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WYKAZ NAJCZĘŚCIEJ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

 

ACEI angiotensin-converting enzyme inhibitor / inhibitor konwertazy  

angiotensyny II 

Ach  acetylocholine/ acetylocholina 

ADMA  asymmetric dimethylarginine / asymetryczna dimetyloarginina 
ARB angiotensin receptor blocker / antagonista receptora angiotensyny II 
ATIII  antytrombin/antytrombina III 
B_coverage the ratio between area of the capillaries and total area of determined 

rows at baseline condition / stosunek powierzchni zajętej przez 

kapilary do całkowitej powierzchni analizowanych rzędów kapilar 

w warunkach podstawowych 
B_distance  mean distance between successive capillaries at baseline condition  

/ średni odstęp pomiędzy kolejnymi kapilarami w warunkach 

podstawowych 
BH4 tetrahydrobiopterin / tetrahydrobiopteryna  
BMI  body mass index / wskaźnik masy ciała 

B-Mode  brightness mode / obrazowanie w skali szarości  
CAD coronary artery disease /choroba wieńcowa 
CRP C-reactive protein / białko C-reaktywne 

DCCT Diabetes Complication Clinical Trial 

DM diabetes mellitus /cukrzyca  

eNOS endothelial nitric oxide synthase / śródbłonkowa izoforma syntazy 

tlenku azotu  

ESRD end stage renal disease /zaawansowana choroba nerek 
FMD flow mediated dilatation / wazodylatacja tętnicy ramiennej  
GUMed    Gdański Uniwersytet Medyczny 
Hb hemoglobin / hemoglobina 
HbA1c glycated hemoglobin / hemoglobina glikowana 

HDL                    high density lipoproteins / lipoproteiny wysokiej gęstości  
ICC                     intraclass correlation coefficient /współczynnik powtarzalności  

IDF International Diabetes Federation / Międzynarodowa Federacja Cu-

krzycy 

ISH Isolated Systolic Hypertension / Izolowane Nadciśnienie Skurczowe 

IMT intima media thickness / grubość kompleksu błona wewnętrzna-

środkowa  

LDL low density lipoproteins / lipoproteiny małej gęstości 
NO nitric oxide / tlenek azotu 

NOS nitric oxide synthase / syntaza tlenku azotu 
NT arterial hypertension / nadciśnienie tętnicze 

OUN ośrodkowy układ nerwowy 

p significance level / poziom istotności 

PORH post occlusive reactive hiperemia / pookluzyjne przekrwienie czynne 

PWV pulse wave velocity / prędkość fali tętna 

r correlation coefficient / współczynnik korelacji 

rż. rok życia / age 



R_coverage  index Δ_coverage to B_coverage / proporcja Δ_coverage do 

B_coverage 

R_distance index Δ_distance to B_distance  / proporcja Δ_distance do B_distance 

SD standard deviation / odchylenie standardowe 

T_coverage the ratio between area of the capillaries and total area of determined 

rows after L-arginine infusion / stosunek powierzchni zajętej przez 

kapilary do całkowitej powierzchni analizowanych rzędów kapilar po 

infuzji L-argininy 
T_distance mean distance between successive capillaries after L-arginine infusion 

/ średni odstęp pomiędzy kolejnymi kapilarami po infuzji L-argininy 
TG triglicerides / trójglicerydy 
UCK Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study 
vWf von Willebrand factor/czynnik von Willebrand’a  
WESDR              Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy 
WHO World Health Organisation / Światowa Organizacja Zdrowia 
∆_ coverage the difference between the values of coverage obtained after and be-

fore L-arginine infusion / różnica pomiędzy polem powierzchni 
zajętym przez kapilary wyznaczonym po i przed infuzją L-argininy 

∆_distance the difference between the values of distance obtained after and before 
L-arginine infusion / różnica pomiędzy odległością kapilar 
wyznaczoną po i przed infuzją L-argininy 
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1. WSTĘP 

Cukrzyca jest ogólnoświatowym problemem, który dotyczy każdej grupy wiekowej. 
Według danych Światowej Organizacji Zdrowia z 2011 roku ocenia się, że obecnie na 
świecie na cukrzycę choruje około 346 milionów ludzi [308]. Szacuje się, że 
u około10% z tych chorych występuje cukrzyca typu 1. Mimo olbrzymiego postępu 

medycyny, w diagnostyce, prewencji i leczeniu powikłań cukrzycowych opartych o 

interdyscyplinarną opiekę nad chorym na cukrzycę, jej przewlekłe powikłania pod po-

stacią mikroangiopatii i makroangiopatii stanowią główne przyczyny inwalidztwa oraz 
pogorszenia jakości życia.  

Ocenia się, że ponad trzy czwarte chorych na cukrzycę umiera z powodu powikłań 

sercowo-naczyniowych. Występowanie niedokrwienia kończyn dolnych i/lub neuropatii 

może stać się przyczyną amputacji kończyn dolnych. W Polsce nefropatia cukrzycowa 

odpowiedzialna jest za około 30% przypadków ESRD (zaawansowana choroba nerek, 

end stage renal disease) wymagających leczenia nerkozastępczego. Retinopatia zaś 

prowadzi do znacznego pogorszenia widzenia i ślepoty. 

Według obecnych koncepcji patofizjologicznych, genezy powikłań narządowych 

występujących w przebiegu cukrzycy, należy upatrywać w zaburzeniach mikrokrążenia. 

Na uwagę zasługują wyraźne relacje pomiędzy mikroalbuminurią a ryzykiem sercowo-

naczyniowym u chorych na cukrzycę[151,317]. Wyniki prowadzonych badań ciągle 

nie dają jednoznacznego wyjaśnienia pytania: czy mikroalbuminuria zapoczątkowuje 

miażdżycę, czy też jest efektem procesu miażdżycowego? Związek pomiędzy mikroal-

buminurią i chorobami układu krążenia jest zapewne wynikiem wspólnego procesu: 

dysfunkcji śródbłonka i przewlekłego procesu zapalnego [287]. Podobną zależność 

wykazano również dla retinopatii [4,149,239]. Niektóre prace nie potwierdzają jed-

nak tej zależności [60]. 

Przewlekła hiperglikemia odpowiedzialna jest za postępujące zwężanie światła naczyń 

z następczym upośledzeniem perfuzji skutkującej zaburzeniami funkcji i zmianami morfo-

logicznymi tkanek i narządów. Zaburzenia mikrokrążenia, są wykładnikiem uogólnionego 

procesu, który dotyczy wszystkich tkanek i narządów. W nadciśnieniu tętniczym, przepływ 

wieńcowy koreluje z wskaźnikiem błona środkowa-światło (media: lumen) małych tętni-

czek w bioptacie podskórnej tkanki tłuszczowej [248]. Dylatacja naczyń żylnych w siat-

kówce jest niezależnym czynnikiem prognostycznym progresji Choroby Małych Naczyń 

Mózgu (cerebral small-vessel disease) [129], wystąpienie retinopatii u chorych na cu-

krzycę wyprzedza zmniejszenie przepływu wieńcowego [214].  
Zmiany patologiczne w cukrzycy typu 1. są rezultatem głównie hiperglikemii oraz czasu 

jej trwania. W wyniku hiperglikemii dochodzi do zwiększenia aktywności szlaku poliowego, 

zwiększonego powstawania wewnątrzkomórkowych końcowych produktów glikacji, akty-

wacji kinazy białkowej C oraz nadreaktywności szlaku heksozaminowego [32].  

Zarówno w cukrzycy jak i nadciśnieniu tętniczym występuje niedokrwienie miokar-

dium oraz objawy stenokardialne przy prawidłowym obrazie angiograficznym naczyń 

nasierdziowych, zwane kardiologicznym zespołem X. Pogorszenie perfuzji miokardium 

jest również przyczyną rozwoju niewydolności serca [145]. 
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W cukrzycy typu 1. bez powikłań mikroangiopatycznych obserwuje się rozszerzenie 

a nie zwężenie małych i dużych naczyń oraz zwiększenie przepływu w mikrokrążeniu. 

Dylatacja naczyń może być przyczyną nadciśnienia w mikrokrążeniu. Według hemody-
namicznej hipotezy patogenezy mikroangiopatii, przewlekłe nadciśnienie uszkadza 

śródbłonek kapilar i zapoczątkowuje dalsze zmiany w mikrokrążeniu. [335]. 

Wykazano, że przewlekła hiperglikemia jest podstawowym czynnikiem zapocząt-

kowującym procesy doprowadzające do zmniejszenia rezerwy wieńcowej w grupie cho-

rych na cukrzycę typu 2. Stwierdzono też, iż zmniejszenie rezerwy wieńcowej jest 

wprost proporcjonalne do zaawansowania retinopatii. u chorych na cukrzycę typu 2. bez 

retinopatii ubytek rezerwy jest mniejszy niż przy jej obecności[4]. Zaobserwowana 

przez Sundell i wsp. [294]odwrotna zależność pomiędzy poziomem glikemii na czczo 

a poniedokrwiennym przepływem wieńcowym w grupie zdrowych nieotyłych ochotni-

ków sugeruje, związek nawet umiarkowanej oporności na insulinę, ze zmniejszeniem 

przepływu wieńcowego. 

Zmniejszenie perfuzji wieńcowej w cukrzycy wynika głównie ze zmniejszonego 

maksymalnego przepływu wieńcowego. Dzięki badaniom z zastosowaniem Cold Pres-

sor Test (reakcja zależna od śródbłonka) i testów z adenozyną lub dipirydamolem (testy 

niezależne od śródbłonka) uzyskano możliwość zebrania informacji o mechanizmach 

leżących u podstaw tego zjawiska u osób z różnymi stopniami zaburzeń metabolizmu 

węglowodanów [239]. 

Nadciśnienie tętnicze nasila progresję nefropatii i retinopatii [34]. Wykazano rów-

nież, że częstość występowania zmian neuropatycznych ulega nasileniu w obecności 

zespołu metabolicznego (nadciśnienie tętnicze, zaburzenia lipidowe, otyłość) oraz nało-

gu palenia tytoniu. Wszystkie te czynniki, łącznie z opornością na insulinę 

i zaburzeniami fibrynolizy, powodują uszkodzenie ściany naczyń, które objawia się 

stanem zapalnym i dysfunkcją śródbłonka [34]. 

Zarówno hiperglikemia jak również insulinooporność poprzez stres oksydacyjny 

oraz zapalenie i końcowe produkty glikacji indukują zaburzenia mikrokrążenia [254]. 

Zapalenie również odgrywa dużą rolę w powstawaniu insulinooporności [270] 

i powstawaniu zaburzeń w perfuzji mikrokrążenia. Insulinooporność jest jednym 

z czynników sprawczych dysfunkcji mikrokrążenia, która zwrotnie nasila insulinoopor-

ność. Jest to ewidentny przykład działania sprzeżenia zwrotnego dodatniego, czyli błęd-

nego koła. Podobne zjawisko circulus vitiosus występuje w przypadku dysfunkcji mi-

krokrążenia i podwyższonego oporu obwodowego w rozwoju nadciśnienia tętniczego. 

Badania kliniczne przeprowadzone w grupie chorych na cukrzycę typu 1. (DCCT, 

Diabetes Complication Clinical Trial) [307] oraz na cukrzycę typu 2. (UKPDS, United 

Kingdom Prospective Diabetes Study) [327]wykazały, iż ścisła kontrola poziomu gli-

kemii oraz wysokości ciśnienia tętniczego przyczynia się do zmniejszenia ryzyka powi-

kłań mikroangiopatycznych. Badanie EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions 

and Complications Study), będące kontynuacją 6,5-letniego badania DCCT wykazało, że 

efekt intensywnej kontroli poziomu glikemii w postaci redukcji powikłań utrzymuje się 

w okresie 4, 7 i 10 lat [309]. Bardzo cennym wnioskiem z badania DCCT jest fakt, że 

intensywne leczenie cukrzycy opóźnia początek, jak również spowalnia progresję za-

równo nefropatii, jak też retinopatii cukrzycowej [307]. 
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1.1. Śródbłonek 

Śródbłonek jest określany mianem największego narządu wewnątrzwydzielniczego 
człowieka, który jest miejscem kontroli funkcji naczyń i tkanek [50]. Produkuje on 

i uwalnia substancje: wazoaktywne, regulujące układ krzepnięcia i fibrynolizy oraz 

czynniki wzrostu. Należą do nich m.in.: tlenek azotu, śródbłonkowy czynnik hiperpola-
ryzujący, prostaglandyny oraz endotelina 1, angiotensyna II. Zaburzenia funkcji śród-

błonka przejawiają się zmianami właściwości antykoagulacyjnych i przeciwzapalnych, 

nieprawidłową modulacją wzrostu naczyń, a także dysregulacją remodelingu naczyń.  

Wśród wielu substancji wazoaktywnych wydzielanych przez komórki śródbłonka do 

krążenia istotną rolę spełnia zależny od śródbłonka czynnik wazodylatacyjny, którym 

jest tlenek azotu (NO, nitric oxide), po raz pierwszy opisany przez Furgota 

i Zawadzkiego w 1980. Odkrycie to uhonorowano Nagrodą Nobla w 1998. Tlenek azotu 

uczestniczy także w wielu funkcjach służących ochronie śródbłonka. Ogranicza adhezję, 

agregację i aktywację leukocytów, hamując ekspresję prozapalnych cytokin, chemokin 

czy też substancji adhezyjnych leukocytów. Ponadto NO hamuje proliferację komórek 

mięśniowych naczyń krwionośnych, adhezję i agregację płytek [148]. Jest produkowa-

ny razem z cytruliną z zasadowego aminokwasu L-argininy przez grupę izoenzymów 

zwanych syntazami NO (NOS). NOS generuje NO tylko wówczas, gdy znajduje się w 

postaci dimerycznej. Do powstania NO konieczna jest obecność L-argininy 

i tetrahydrobiopteryny (patrz rycina 1). Brak jednego ze składników powoduje, że NOS 

zaczyna działać jako reduktaza i redukuje tlen do anionu ponadtlenkowego O2
–, który 

reaguje z wolnorodnikowym tlenkiem azotu, tworząc peroksyazotyn (ONOOo) – zwią-
zek bardzo aktywny niszczący m.in. śródbłonek.  

Tlenek azotu jest wytwarzany w komórkach śródbłonka z L-argininy przez śród-

błonkową izoformę syntazy tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase), która 

jest produktem genu NOS3. Enzym eNOS jest również stymulowany do zwiększonej 

syntezy NO przez fizjologicznych agonistów, przez siły ścinania oraz substancje farma-

kologiczne.  

 W warunkach podstawowych NO uwalniany jest przez śródbłonek naczyń krwiono-

śnych w sposób ciągły, w ilościach pikomolowych. Jego wytwarzanie wzrasta na skutek 

zmian napięcia ściany naczyń po przyspieszeniu przepływu krwi i gdy dochodzi do 

pobudzenia komórek śródbłonka przez substancje aktywujące NOS3. 
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Rycina 1. Procesy regulujące biodostępność NO u chorych na cukrzycę (zmodyfikowane na pod-

stawie Idzior-Waluś i wsp. [127] 
Figure 1. Mechanism of bioavailability of NO in patients with diabetes (modified from Idzior-

Waluś et al. [127] 

 

W budowie ściany kapilar śródbłonek odgrywa zasadniczą rolę konstrukcyjną 
i funkcjonalną. u chorych na cukrzycę typu 1. stwierdza się postępującą dysfunkcję 

śródbłonka, która wiąże się z nasiloną progresją zmian miażdżycowych. Zaburzenia 

funkcji śródbłonka polegają głównie na zwiększeniu przepuszczalności śródbłonka, 

która sprzyja przechodzeniu proaterogennych lipoprotein i cytokin do przestrzeni pod-

śródbłonkowej. 

W cukrzycy dochodzi do zmniejszenia syntezy NO zależnej od śródbłonka oraz do 

skrócenia czasu półtrwania NO. W wyniku zwiększenia reaktywnych rodników tleno-

wych dochodzi do zamiany NO w nadtlenoazotyn. Zmniejszona synteza NO w cukrzycy 

jest wynikiem zahamowania ekspresji białka eNOS, zwiększenia poziomu ADMA 

(asymmetric dimethylarginine, asymetryczna dimetyloarginina) endogennego inhibitora 

syntazy tlenku azotu oraz niedoboru tetrahydrobiopteryny, kofaktora eNOS (rycina 1). 
Utrata biologicznej aktywności NO zależnego od śródbłonka wiąże się 

z wazokonstrykcją, zwiększoną gotowością zatorowo-zakrzepową, aktywnością procesu 

zapalnego i proliferacją komórek mięśniówki naczyń. 

 Szczególne znaczenie badań prowadzonych nad śródbłonkiem wynika z faktu, że 

jego dysfunkcja (wtórna do zmniejszenia syntezy bądź aktywności NO) odgrywa istotną 

rolę we wczesnych etapach rozwoju miażdżycy. Ocena funkcji śródbłonka może zatem 

ułatwić oszacowanie intensywności procesu miażdżycowego. Czynność śródbłonka 

można określić z wykorzystaniem badań odnoszących się zarówno do morfologii, jak 

i mechanicznej funkcji ściany naczynia. Użytecznych informacji dostarczają między 

innymi ocena grubości kompleksu błona wewnętrzna-środkowa (IMT, intima-media 

NO

ADMA

GTP cGMP

•Spadek ekspresji 

czynników trombogennych

•Zmniejszenie proliferacji 

mięśniówki

•Wazodylatacja

Wolne rodniki
–
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thickness), badanie podatności naczyń tętniczych (PWV, pulse wave velocity) oraz 

wskaźniki przebudowy naczyniowej. Dodatkowe informacje wnoszą badania stężenia 

rozpuszczalnych markerów śródbłonka takich jak czynnik von Willebrandta, molekuły 

adhezyjne, aktywator plazminogenu [125].  

Wielkość przepływu uwarunkowana funkcją śródbłonka ulega zmianie zależnie od 

występowania czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego [196]. 

Dysfunkcja śródbłonka nie tylko odgrywa kluczową rolę w zapoczątkowaniu proce-

su arteriosklerozy, czyli stwardnienia tętnic związanego z utratą ich elastyczności 

i zmniejszenia podatności na odkształcanie. Ma również ściśły związek z rozwojem 

retinopatii i nefropatii zarówno w cukrzycy typu 1. jak i typu 2. [285].  

Przyczyny dysfunkcji śródbłonka przedstawiono na rycinie 2. 

 

Rycina 2. Główne czynniki wywołujące dysfunkcję śródbłonka [251] 

Figure 2. Main reasons causing endothelial dysfunction [251] 

 

Ostatnio podkreśla się znaczenie tzw. nowych czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego w rozwoju patologii mikrokrążenia: ADMA, angiogeniny oraz homocy-

steiny. 
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Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA). Czynnik ten jest uznanym biomarke-

rem dysfunkcji śródbłonka i koreluje z ryzykiem akceleracji miażdżycy oraz chorób 
układu sercowo-naczyniowego. Eliminacja ADMA odbywa się zarówno poprzez enzy-

matyczną degradację przez dimetyloaminohydrolazę dimetyloargininy (DDAH)-1 i -2, 

jak i wydalanie drogą nerkową. W warunkach fizjologicznych aktywność DDAH jest 

odpowiedzialna za ok. 80% całkowitej eliminacji ADMA. W warunkach patologicznych 

nerkowe wydalanie wpływa istotnie na stężenie ADMA [3,331]. ADMA może powo-

dować zmniejszenie produkcji NO i być przyczyną dysfunkcji śródbłonka (rycina 1). 
Wzrost poziomu ADMA stwierdza się w przewlekłej chorobie nerek, nadciśnieniu 

tętniczym, cukrzycy typu 2. [28,138,295]. Ponadto z dostępnych danych wynika, że 

podwyższone stężenie ADMA stwierdza się w hipercholesterolemii [26], nadciśnieniu 

tętniczym [229], u chorych z insulinoopornością [228,291]. Wykazano, że podwyż-

szone stężenie ADMA jest związane z zaburzeniami funkcji śródbłonka [26]oraz jest 

niezależnym czynnikiem ryzyka śmiertelności z powodu zdarzeń sercowo-

naczyniowych u chorych w schyłkowym stadium przewlekłej choroby nerek 

[178,321,355]. 

Zaburzenia działania NOS są nierozerwalnie związane z dysfunkcją śródbłonka 

u chorych na cukrzycę typu 1. u tych chorych badania oceniające stężenie ADMA przy-

niosły rozbieżne wyniki. Część badaczy dowodzi, że stężenie ADMA jest podwyższone 

u chorych na cukrzycę typu 1. bez powikłań narządowych [5, 348], niektórzy zaś wy-

kazują, iż stężenie ADMA jest u tych chorych obniżone [114,271]. 

 
Angiogenina. Czynnik ten jest proangiogenną cytokiną, zwiększającą aktywność 

komórek śródbłonka naczyń oraz nasilającą ich proliferację i migrację na wczesnych 

etapach angiogenezy [273]. Angiogenina jest czynnikiem o właściwościach przeciwza-

palnych [325], neuroprotekcyjnych [292]. Angiogenina wpływa na powstawanie pro-

stacykliny i NO-poprzez aktywację NOS, działając wazodylatacyjnie [21,323]. 

Zmniejszone stężenie angiogeniny w surowicy krwi osób chorujących na cukrzycę może 

być czynnikiem odpowiedzialnym za gorszą wydolność angiogenezy u chorych 

z wieloletnią cukrzycą [186,274,275]. Chiarelli i wsp. [44] wykazali podwyższone 

stężenie angiogeniny u dzieci na cukrzycę typu 1. przed osiągnięciem okresu dojrzewa-

nia. Ciężkość powikłań mikroangiopatycznych była związana z istotnym wzrostem stę-

żenia angiogeniny, zaś długoterminowa ścisła kontrola glikemii powodowała zmniejsze-

nie jej stężenia.  

 

Homocysteina. Hiperhomocysteinemia jest uznanym czynnikiem rozwoju miażdży-
cy, wymienianym wśród potencjalnych kofaktorów uszkodzenia małych naczyń 

w przebiegu cukrzycy [127,357].Ostra hiperhomocysteinemia powoduje zmniejszenie 

wazodylatacji zależnej i niezależnej od śródbłonka w mikrokrążeniu skórnym u chorych 

na cukrzycę typu 2. Takie zmiany mogą przyczyniać się do rozwoju powikłań naczy-

niowych w cukrzycy [46]. 
Przegląd metod służących do oceny funkcji śródbłonka przedstawia tabela 1.  
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Tabela 1. Przegląd metod służących do oceny funkcji śródbłonka [106] 
Table 1. Review of methods for assessment of endothelial function [106] 

 

Rodzaj 
Type 

Bodziec 
Stimulus 

Mierzone parametry 
Parameters measured 

Metoda pośrednia 
Indirect methods 

Biochemiczna in vivo 
 / Biochemical 

L-arginina  

ADP, 5-HT, histamina  
 

Osoczowy NO i PGI2 

Azotany i azotyny w moczu, 
cząstki adhezyjne,  
czynniki krzepnięcia 

Metody bezpośrednie 
Direct methods 

  

In vitro (hodowle 
komórek)  
/( cell culture) 

L-NAME, fenylefryna, norad-
renalina, inhibitory NOS 
i COX 

Przepływ 
 

In vitro (izolowane tętnice) 
/ (isolated artery) 

Siły ścinania  
 

Współczynnik ścierania  
 

In vivo – inwazyjnie 
/ invasive 

 

L-NMMA  
Acetylocholina, serotonina, 
bradykinina, substancja P 

Średnica tętnicy 
Przepływ tętniczy 

 
 In vivo – nieinwazyjnie 
/ noninvasive 

Siły ścinania  
Dipiridamol 

Średnica tętnicy + przepływ 
tętniczy (FMD) 
Przepływ tętniczy 

NO (nitric oxide) – tlenek azotu; PGI2 (prostaglandin I2) – prostaglandyna I2; ADP (adenosine 

diphosphate) – adenozynodifosforan; 5-HT (5-hydroxytryptamine) – 5-hydroksytryptamina (sero-
tonina); L-NAME (N (G)-nitro-L-arginine methyl ester) – inhibitor syntazy tlenku azotu; NOS 
(nitric oxide synthase) – syntaza tlenu azotu; COX (cyclooxygenase) – cyklooksygenaza; L-
NMMA (NG-monomethyl-L-arginine) – N- etylo-L-arginina 

1.2. Mikrokrążenie  

Mikrokrążenie jest częścią układu krążenia o bardzo istotnym znaczeniu dla regula-
cji przepływu i ciśnienia krwi. Jest obszarem, w którym następuje prawie cała wymiana 
gazów, składników odżywczych jak również produktów przemiany materii pomiędzy 
krwią a tkankami. Prawidłowa czynność tego obszaru naczyniowego utrzymuje home-
ostazę organizmu. 

Mikrokrążenie strukturalnie jak i funkcjonalnie znajduje się pomiędzy częścią tętni-
czą i żylną układu krążenia. Do tego obszaru zalicza się naczynia o średnicy mniejszej 
niż 150 μm, tzn. tętniczki, drobne żyłki, naczynka chłonne oraz zespolenia tętniczo-
żylne, które budują jednostki mikrokrążenia [170,171](rycina 3). 

Coraz powszechniej proponowana jest definicja naczyń mikrokrążenia oparta nie 
tylko na średnicy naczynia, ale również na reakcji mięśniówki naczyń na różnicę ciśnień. 
Wszystkie naczynia, które reagują redukcją średnicy na podwyższone ciśnienie krwi 
zaliczamy do mikrokrążenia [170]. Ta definicja uwzględnia małe tętniczki, tętnice i jest 
zgodna z ostatnio uznanym poglądem, że zarówno tętniczki jak i małe tętnice powinny 
być traktowane jako ciągłość, a nie oddzielne części układu krążenia odpowiadające za 
regulację oporu obwodowego. 

Naczynia mikrokrążenia stanowią około 99% całkowitej liczby około 1011 naczyń 
krwionośnych dorosłego człowieka [107]. Krew dopływa do jednostki mikrokrążenia 
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tętniczką doprowadzająca o średnicy około 100 μm. Zamknięcie jej światła prowadzi do 
czynnościowego wyłączenia zaopatrywanego przez nią obszaru [203,204].  

Odchodzące od niej drobniejsze (10–20 μm) naczynia przedwłosowate mające 
okrężnie ułożone komórki mięśniowe, tworzą zwieracze naczyń przedwłosowatych, 
które regulują przepływ przez daną włośniczkę. Między naczyniami tętniczymi 
i żylnymi znajdują się połączenia– metarteriole, od których odchodzi sieć naczyń wło-
sowatych oraz zespolenia tętniczo-żylne, z pominięciem sieci włośniczek [203,204]. 

Skurcz mięśni gładkich ściany zespolenia (unerwionych przez włókna nerwowe 
układu współczulnego) powoduje zamknięcie jego światła i napływ krwi do naczyń 
włosowatych z ominięciem całej sieci wymiany odżywczej. Zespolenia najliczniej wy-
stępują w dystalnych częściach ciała, gdzie spełniają ważną rolę w termoregulacji. 

Ściana naczyń włosowatych składa się z jednej warstwy komórek śródbłonka, za-
wierających aktynę i miozynę oraz łącznotkankowej błony podstawnej.  

Mikrokrążenie jest obszarem, w którym powstaje zarówno lokalny jak i systemowy opór 
obwodowy. W badaniach na szczurach wykazano, iż około 70-90% systemowego ciśnienia 
krwi dociera do mikrokrążenia, tu właśnie indukowany jest opór obwodowy [64]. 
 

 
Rycina 3. Jednostka mikrokrążenia 
Figure 3. Microcirculation unit 
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Tabela 2. Struktura i funkcja poszczególnych obszarów naczyniowych [252]) 

Table 2. Structure and function of respective vascular area [252] 

 
 Tętnice elastyczne 

Elastic arteries 
Tętnice mięśniowe 

Muscular arteries 
Tętniczki 
Arterioles 

Kapilary 
Capillaries 

Średnica 
Diameter 

>2 mm 150 µm-2 mm 8-150 µm < 8 µm 

Śródbłonek 
Endothelium 

+ ++ +++ ++++ 

Warstwa środkowa 
Medial layer 

++ ++ + − 

Funkcja 
Function 

przepływ,  
 podatność 

podatność, opór opór wymiana 

+/− obecność/brak  

 
Prekapilary chronią kapilary przed potencjalnym wpływem wysokiego ciśnienia, re-

gulują przepływ przez włośniczki. 

W warunkach spoczynkowych 25% naczyń włosowatych jest otwartych [324]. Na 

każdy milimetr kwadratowy przekroju poprzecznego tkanek przypada około 600 naczyń 

mikrokrążenia, ale ich zagęszczenie jest różne i zależne od zapotrzebowania na tlen. 

Najgęstsza sieć naczyń występuje w mózgu, mięśniu sercowym oraz nerkach. 

 

Mikrokrążenie skórne 

W różnych tkankach stwierdza się odrębności w budowie i niektórych funkcjach 

mikrokrążenia. Sieć naczyń mikrokrążenia skórnego tworzą dwa sploty: powierzchnio-

wy (podbrodawkowy) na głębokości 400–500 μm oraz głęboki splot skórny zlokalizo-

wany około 1,9 mm od powierzchni skóry (rycina 4). Od splotu powierzchownego 

w kierunku warstwy podstawnej odchodzą pętle kapilar o średnicy 10 μm. Oba sploty są 

połączone przez wstępujące arteriole i zstępujące żyłki, pomiędzy którymi występują 

anastomozy tętniczo-żylne. Połaczenia te umożliwiają szybkie zwiększenie lub zmniej-

szenie przepływu przez skórę przy regulacji jej temperatury. Anastomozy tętniczo-żylne 

są szczególnie liczne w niektórych częściach ciała (palce, nos, wargi i uszy). Najgłębszą 

warstwą skóry jest tkanka podskórna, która zawiera tkankę tłuszczową stanowiącą izola-

cję termiczną i mechaniczną. Przepływ krwi przez tę warstwę skóry zapewniają pary 

wstępujących arterioli i zstępujących żyłek. Inne struktury skóry, takie jak włosy 

i gruczoły, są otoczone przez odrębne niewielkie sieci kapilarne [30]. 
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Rycina 4. Schemat unaczynienia skóry. Zmodyfikowano na podstawie [105] 

Figure 4. Scheme of skin circulation. Modified from [105] 

 
Elementem budującym układ mikrokrążenia, jak wspomniano powyżej, są m.in. ka-

pilary, czyli naczynia włosowate. 

Wyróżniono cztery rodzaje naczyń włosowatych różniących się przepuszczalnością 

naczyń: naczynia włosowate o ciągłej ścianie (A), naczynia włosowate o ścianie nie-

przepuszczalnej- zwartej (B), naczynia włosowate okienkowate (C) oraz naczynia wło-

sowate o ścianie nieciągłej- łatwo przepuszczalne (D). W skórze występują naczynia 

włosowate o ścianie ciągłej oraz naczynia włosowate okienkowate. 

Naczynia włosowate skóry badane są za pomocą kapilaroskopii najczęściej w wale 

paznokciowym. W warunkach prawidłowych obserwujemy w wale paznokciowym regu-

larne ułożenie naczyń. W jednej brodawce skórnej znajduje się od 1 do 3 pętli naczy-

niowych, co odpowiada liczbie 9–13 kapilar na milimetr liniowy [101]. Prawidłowy 

kształt pętli przypomina odwróconą literę u lub spinkę do włosów (hairpin-like) (patrz 

rycina 5).  
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Rycina 5. Obraz i schemat kapilar w badaniu kapilaroskopowym 
Figure 5. The picture and scheme of capillaries in capillaroscopy 

 

W przebiegu pętli naczyniowej można wyróżnić ramię tętnicze (wstępujące-A), 
część szczytową oraz ramię żylne (zstępujące-B). Średnica ramienia wstępującego wy-
nosi 6–19 µm (11 ±3 µm). Jest ono węższe od ramienia żylnego, którego średnica wyno-
si od 8 do 20 µm (12 ±3 µm). Proporcja szerokości ramienia żylnego do ramienia tętni-
czego wynosi typowo 2:1 [101]. W warunkach prawidłowych w obrębie jednego wału 
paznokciowego wszystkie pętle mają zbliżoną długość i średnicę, są rozmieszczone 
równomiernie na bladoróżowym tle, równolegle względem siebie i prostopadle do linii 
naskórka. Jednakże długość pętli jest zmienna i wykazuje różnice – najkrótsze pętle 
naczyniowe występują w wale paznokciowym palca wskazującego, najdłuższe w pal-
cach IV–V [99,101]. 

1.3. Makrokrążenie 

Makrokrążenie obejmuje duże i średnie naczynia tętnicze, elastyczne i mięśniowe. 
Udział poszczególnych warstw w budowie ściany ilustruje tabela 2. Różna budowa na-
czyń tętniczych jest związana z odmiennymi funkcjami pełnionymi przez te naczynia 
w układzie krążenia. Tętnice elastyczne, dzięki dużej ilości włókien sprężystych pełnią 
rolę „powietrzni”, dzięki której przepływ z pulsacyjnego wynikającego z objętości wy-
rzutowej staje się laminarny. Tętnice mięśniowe regulują obwodowy napływ tętniczy 
poprzez regulację obwodowego ciśnienia tętniczego.  

Miażdżyca dotyczy dużych i średnich naczyń, elastycznych i mięśniowych. 
u chorych na cukrzycę obejmuje także naczynia tętnicze małego kalibru. W tętnicach 
wraz ze starzeniem się organizmu zachodzą zmiany funkcjonalno-strukturalne. Fizjolo-
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giczna przebudowa naczynia polega na pogrubieniu błony wewnętrznej tętnic, lipidozie, 
czyli odkładaniu się lipidów i lipoprotein w ścianie naczyń. W błonie środkowej docho-

dzi do rozrostu włókiem kolagenowych. Naturalny proces starzenia się organizmu, czyli 
miażdżyca, który objawia się powstawaniem zmian w miejscach predysponowanych, w 

cukrzycy przybiera nieco inny, złośliwy obraz. W cukrzycy zachodzi proces tzw. atero-

skleropatii, czyli patologicznej, przyspieszonej i bardziej inwazyjnej postaci miażdżycy 

[66]. Proces ten jest konsekwencją współistnienia kilku czynników ryzyka, takich jak: 

hiperglikemia, dyslipidemia, insulinooporność i nadciśnienie tętnicze. u chorych na 

cukrzycę typu 1. zasadniczy wpływ mają również duże dobowe wahania stężenia glike-

mii we krwi z częstymi epizodami hipoglikemii [119]. 

Agresywność miażdżycy wynika ze znacznej aktywności stanu zapalnego i innej prze-

budowy ściany. Hiperglikemia wywołuje metaboliczną hipoksję, która łącznie 

z mikroangiopatią w vasa vasorum doprowadza do niedotlenienia ściany naczyń tętni-

czych, promując angiogenezę [66]. Proces ten poprzez towarzyszące krwotoki ze słabych 

nowotworzonych patologicznych naczyń oraz przez pobudzenie procesów zapalnych, 

dylatację naczyń i zwiększoną ich przepuszczalnośc sprzyja „złośliwości” miażdżycy. 

1.4. Powikłania naczyniowe w cukrzycy 

Powikłania mikroangiopatyczne cukrzycy 

 

Nefropatia cukrzycowa. Jest powikłaniem cukrzycy prowadzącym do zaawanso-

wanej choroby nerek. Celem wykrycia lub oceny nasilenia nefropatii u chorych na cu-

krzycę określa się wydalanie albumin z moczem. Powszechnie stosowany jest również 

wskaźnik albumina/kreatynina, obliczany jako iloraz stężeń albuminy i kreatyniny  

w przygodnej porcji moczu [8, 233].  

 
Tabela 3. Definicja zaburzeń w wydalaniu albumin z moczem [8, 233] 

Table 3. Definition of urinary albumin excretion disorders [8, 233] 

 

Kategoria 
Category 

wydalanie albuminy µg/mg kreatyniny w moczu 
albumin µg/mg creatinine excretion 

Normoalbuminuria / Normoalbuminuria <30 

Mikroalbuminuria / Microalbuminuria 30–299 

Makroalbuminuria / Macroalbuminuria 

Jawna nefropatia / Overt nephropathy 
>300 

 
Mikroalbuminuria uznawana jest jako wykładnik uszkodzenia śródbłonka oraz jako 

niezależny czynnik ryzyka poważnych powikłań sercowo-naczyniowych zarówno 

w cukrzycy, jak również u chorych bez tejże choroby [89,153,285,333]. Najczęściej 

nefropatia rozwija się od stadium mikroalbuminurii, poprzez fazę makroalbuminurii 

(nefropatia jawna) do przewlekłej choroby nerek. Badania DCCT/EDIC wykazały, że  
u znacznej części chorych na cukrzycę przewlekła choroba nerek rozwija się bez wstęp-

nej fazy mikroalbuminurii [197].  
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Wykazano jednakże, że pacjenci na cukrzycę i normoalbuminurią w porównaniu 

z osobami bez cukrzycy charakteryzują się nieznacznie podwyższonym ciśnieniem tętni-

czym, większą sztywnością naczyń i dysfunkcją układu autonomicznego 

[256,332,334]. Obserwacje te były podstawą sformułowania hipotezy o zaburzeniu 

czynności śródbłonka wyprzedzającej pojawienie się mikroalbuminurii. Dogra i wsp. 

[70] potwierdzili tę hipotezę wykazując, że w typie 1. krótkotrwałej niepowikłanej 

cukrzycy dochodzi do pogorszenia zależnej od śródbłonka pośredniczonej przez NO 

wazodylatacji naczyń, zaś hiperglikemia per se zaburza zależną od śródbłonka wazody-

latację. Należy jednak zaznaczyć, że badania Vervoort [335], przeprowadzone w grupie 

chorych z krótkotrwałą niepowikłaną cukrzycą typu 1., przyniosły odmienne wnioski, 
w których wykazano dylatację naczyń oraz wzrost przepływu w mikrokrążeniu. 

Intensywna insulinoterapia, która zapewniała bardzo dobrą kontrolę glikemii okaza-

ła się opóźniać pojawienie się mikroalbuminurii lub jej progresję do makroalbuminurii 

[244,306]. 

Kłębuszkowe i okołokanalikowe rozrzedzenie sieci kapilar stwierdza się zarówno 

w warunkach eksperymentalnych na modelach zwierzęcych oraz podczas progresji 
przewlekłej choroby nerek u ludzi. Proces ten poprzedzają zaburzenia perfuzji 

i przewlekłego niedotlenienia [143]. Uważa się, że hipoksja może być elementem łą-

czącym różne formy postępującej choroby nerek [208]. 

 
Retinopatia. Jest zaburzeniem prowadzącym w konsekwencji do całkowitej utraty 

wzroku. Na każdym etapie retinopatii może wystąpić niezależnie cukrzycowy obrzęk 

plamki. Klasyfikacja retinopatii cukrzycowej wg International Clinical Classification for 

Diabetic Retinopathy przedstawiono w tabeli 4. 

 
Tabela 4. Klasyfikacja retinopatii cukrzycowej [341] 

Table 4. Classification of diabetic retinopathy [341] 

 

Zaawansowanie 
Progression 

Objawy 
Signs 

bez retinopatii 
without retinopathy 

bez nieprawidłowości 

łagodna retinopatia nieproliferacyjna 
mild nonproliferative retinopathy 

tylko mikrotętniaki 

retinopatia nieproliferacyjna 
nonproliferative retinopathy 

mikrotętniaki, ale mniej nasilona niż ciężka 

ciężka retinopatia 

nieproliferacyjna 
severe nonproliferative retinopathy 

> 20 wybroczyn wewnątrzsiatkówkowych w każdym z 4 

kwadrantów, paciorkowatość naczyń żylnych ≥2 kwa-

drantach, IRMA w 1 lub więcej kwadrantów, bez retino-
patii proliferacyjnej 

retinopatia proliferacyjna 
proliferative retinopathy 

nowotworzenie naczyń, krwotoki w ciele szkli-

stym/przedsiatkówkowe 

 

Najsilniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju retinopatii jest hiperglikemia, czas jej 

trwania i stopień nasilenia [182,297]. Do czynników również wpływających na wystę-
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powanie i progresję retinopatii należą: nadciśnienie tętnicze [169], dyslipidemia, wy-

stępowanie nefropatii cukrzycowej, okres dojrzewania, okres ciąży [67,83].  

Po 20 latach trwania cukrzycy typu 1. retinopatię prostą stwierdza się niemal 
u wszystkich chorych, po dalszych 10 latach trwania choroby u 70% tych chorych rozwi-

ja się retinopatia proliferacyjna [219]. Czas zachorowania jest również istotnym czyn-

nikiem warunkującym częstość i ryzyko wystąpienia retinopatii. Wykazano, że 

u chorych, u których na cukrzycę typu 1. rozpoznaną przed 30. rokiem życia częstość 

występowania retinopatii jest większa w porównaniu z grupą, która zachorowała po 30. 

roku życia i nie była leczona insuliną [154]. Podczas 10-letniej obserwacji w badaniu 

WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy) [154] stwierdzono 

najwyższą zapadalność i progresję retinopatii u chorych z wcześnie rozpoznaną cukrzy-

cą. Donaghue i wsp. stwierdzili, że zachorowanie na cukrzycę przed wiekiem pokwitania 

skutkuje wystąpieniem retinopatii w późniejszym czasie [72]. 

 
Neuropatia. Uważa się, że neuropatia jest najczęstym powikłaniem cukrzycy. Czę-

stość jej występowania ocenia się na 10 do 90%. Różnice te wynikają z odmiennych 

kryteriów diagnostycznych oraz stosowanych metod diagnostycznych. Często ze wzglę-

du na ubogą symptomatykę powikłanie to sprawia duże trudności diagnostyczne. Różne 

objawy neuropatii, somatycznej jak i autonomicznej mogą współistnieć lub występować 

niezależnie. Długo uważano, że przyczyną tychże powikłań są zaburzenia w vasa vaso-

rum włókien nerwowych, jednakże w ostatnim czasie zmiany te uważane są za margi-

nalne, a znaczenia nabiera badanie przewodnictwa nerwowego oraz funkcjonowania 

komórek Schwanna [344].  

Cukrzyca jest główną przyczyną neuropatii obwodowej, powszechnie objawia się 

jako dystalna polineuropatia czuciowo-ruchowa . Neuropatia cukrzycowa jest związana 

z wpływem czynników ryzyka, zarówno makroangiopatii i innych mikroangiopatii taki-

mi jak: zła kontrola metaboliczna, zaburzenia gospodarki lipidowej, wskaźnik masy 

ciała, palenie tytoniu. Jest również związana z występowaniem mikroalbuminurii 

i retinopatii cukrzycowej. Badania na zwierzętach i u ludzi wykazały zmniejszoną perfu-

zję nerwów i niedotlenienie endoneurium. Badania materiału z biopsji od chorych 

z różnym nasileniem neuropatii wykazały zmiany strukturalne w mikrokrążeniu nerwu, 
polegające na pogrubieniu błony podstawnej, zwyrodnieniu pericytów i rozroście komó-

rek śródbłonka. Można zatem wyróżnić dwa główne mechanizmy rozwoju neuropatii: 

zaburzenia metaboliczne będące konsekwencją hiperglikemii oraz angiopatię [49]. 

Wydaje się uzasadnionym pogląd, że o ile cukrzyca per se odpowiedzialna jest za 

uszkodzenia śródbłonka, to za obraz dalszych powikłań, które rozwiną się u danego 

pacjenta odpowiada konstelacja innych czynników ryzyka powikłań sercowo-
naczyniowych. 

 

Powikłania makroangiopatyczne w cukrzycy 

 

W 2003 roku, Laing i wsp. [165] przedstawili wyniki prospektywnego badania 

23751 chorych na cukrzycę typu 1. z Wielkiej Brytanii. Czas obserwacji sięgał 29 lat. 
Głównym celem badania była ocena ogólnej śmiertelności z powodu chorób serca. Cho-

ciaż częstość zdarzeń sercowo-naczyniowych w tej populacji, stosunkowo młodej, pozo-
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stała znacznie niższa w porównaniu z populacją osób na cukrzycę typu 2., ich względne 

ryzyko śmiertelności z powodu choroby wieńcowej było kilkakrotnie wyższe niż  

w populacji bez cukrzycy[165]. Ponieważ częstość występowania innych czynników 

ryzyka, w tym związanych z zespołem metabolicznym, była znacznie niższa w cukrzycy 

typu 1. w porównaniu do częstości występowania tych czynników w cukrzycy typu 2., 

raport Lainga sugerował związek przyczynowy pomiędzy hiperglikemią i chorobami 

układu sercowo-naczyniowego. 

U chorych na cukrzycę typu 1. z długim okresem jej trwania wcześniej niż w popu-

lacji osób zdrowych może ujawnić się choroba dużych naczyń. u chorych na cukrzycę  

w porównaniu z populacją ogólną zmiany w tętnicach są bardziej rozsiane i rozległe oraz 
dotyczą naczyń tętniczych o mniejszej średnicy. Dochodzi w nich do przebudowy ściany 

ze wzmożoną kalcyfikacją[33]. 

Cukrzyca sprzyja destabilizacji blaszki miażdżycowej i zakrzepicy w porównaniu do 

osób bez cukrzycy [276]. Zaobserwowano również inne morfologiczne różnice 

[51,337,340]. 

Miażdżyca naczyń obwodowych w cukrzycy rozwija się 3-krotnie częściej niż 
u osób bez tej choroby. Zmiany występują wcześniej, mają często odmienny charakter 

oraz są bardziej zaawansowane. Umieralność z powodu chorób układu sercowo-

naczyniowego jest 2–4- krotnie większa u osób z współistniejącą cukrzycą w porówna-

niu do populacji ogólnej. Główną przyczyną zgonów jest choroba niedokrwienna serca, 

jako wyraz makroangiopatii cukrzycowej, chociaż trudno oddzielić wpływ mikroangio-

patii, zmian metabolicznych czy neuropatii autonomicznej, które stwarzają również 

zagrożenie wystąpienia nagłej śmierci sercowej. Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych 

na cukrzycę porównywalne jest do tego wykazywanego u chorych po zawale mięśnia 

sercowego bez cukrzycy, dlatego w raporcie ATP III [78] cukrzycę typu 2. uznano za 

równoważnik choroby niedokrwiennej serca.  

Do powikłań makroangiopatycznych należy oprócz choroby wieńcowej, choroba 

naczyń kończyn dolnych (LEAD, lower extremity artery disease) oraz udar niedo-

krwienny mózgu wywołany chorobą dużych naczyń. 

Cukrzyca jest szczególnie ważnym czynnikiem ryzyka w rozwoju LEAD. Ten 

wpływ jest znaczący w epidemiologii martwicy czy owrzodzeń. Związek cukrzycy 

i LEAD nie jest spójny w analizach wieloczynnikowych, które biorą pod uwagę również 

inne czynniki ryzyka, jednak wydaje się, że czas trwania choroby i jej przebieg kliniczny 

warunkują poziom ryzyka naczyniowego[53,85]. 

Z uwagi na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe jakie niesie ze sobą cukrzyca, za-

lecenia ESC (European Cardiac Society) z 2011 wskazują na to, aby u chorych z PAD 

(peripheral artery disease) oraz towarzyszącą cukrzycą utrzymywać stężenie 

HbA1c ≤6,5%[302]. 

Badanie Framingham wykazało, że cukrzyca typu 2. 2,5–3,5-krotnie zwiększa ryzy-

ko wystąpienia udaru mózgu. Ryzyko to jest większe u kobiet niż u mężczyzn. Opisany 

związek cukrzycy i udaru mózgu dotyczy jednakże tylko cukrzycy typu 2. u chorych na 

cukrzycę typu 1. często nie dochodzi do udaru mózgu, ponieważ wcześniej mają miejsce 

inne poważne zdarzenia, często zakończone zgonem. 

U chorych na cukrzycę, podobnie jak w populacji ogólnej, często mamy do czynie-

nia z współwystępowaniem miażdżycy kilku łożysk naczyniowych. Trzeba mieć świa-
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domość, że każda z manifestacji miażdżycy może być wykładnikiem zmian toczących 

się w innych obszarach naczyniowych. 

1.5. Metody oceny struktury i funkcji naczyń 

Łożysko skórne, a zwłaszcza wał paznokciowy jest najlepszym obszarem do oceny 

zaburzeń śródbłonka oraz do testów farmakologicznych substancji wpływających na 

jego funkcję. Metody oceny mikrokrążenia skórnego przedstawiono w tabeli 5. 

W ocenie zaburzeń mikrokrążenia skórnego znajdują zastosowanie takie metody jak: 

ortogonalna polaryzacja spektralna [157], laserowy przepływomierz dopplerowski 

[157]i laserowy skaner dopplerowski [326], tkankowa fotometria odbiciowa [157], 

termografia [54], fotopletyzmografia [54], przezskórny pomiar prężności tlenu 

w skórze [54], kapilaroskopia [101]i wideokapilaroskopia[92,93] (tabela 5). 

Techniki kapilaroskopowe umożliwiają bezpośrednią wizualizację naczyń odżyw-

czych skóry in vivo [99,101,117]. Są stosowane w rutynowej diagnostyce chorób 

tkanki łącznej przebiegającej z pierwotnym lub wtórnym objawem Raynaud 

[6,55,110,121,130,132,168,199,246,278,293,301,329]. Stosując kapilarosko-

pię wykazano zmiany w mikrokrążeniu skórnym w nadciśnieniu tętniczym 

[170,225,258] oraz w chorobach tkanki łącznej, chorobie Crohna, łuszczycy, zabu-

rzeniach funkcji tarczycy [38,142,150,250,262,350]. Badania kapilaroskopowe, 

które były dotychczas wykonywane u chorych na cukrzycę typu 1. uzupełniano o test 

pookluzyjnego przekrwienia czynnego (PORH) w celu oceny reaktywności naczyń 

skórnych [140,141,311]. 

Niektóre metody jedynie w sposób pośredni mierzą parametry charakteryzujące 

funkcję mikrokrążenia. Należą do nich m.in. spektroskopia w bliskiej podczerwieni, 

ocena mikrokrążenia po przekrwieniu czynnym i żylna pletyzmografia okluzyjna (tabela 

5). Ocenę reaktywności naczyń skóry można uzyskać po wprowadzeniu do skóry sub-

stancji wazoaktywnych przy zastosowaniu jonoforezy lub mikrodializy. Najczęściej 

stosowanymi substancjami są acetylocholina [61,268], nitroprusydek sodu 

[61,128,268] 
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Kapilaroskopia 

 
Najpowszechniej stosowaną obecnie metodą do oceny mikrokrążenia jest kapilaro-

skopia głównie wału paznokciowego dłoni bądź stóp.  

Po raz pierwszy pod mikroskopem (powiększającym maksymalnie 270 razy) oglą-
dano erytrocyty w naczyniach żaby w XVII wieku. Dokonał tego holenderski przyrodnik 

i przedsiębiorca Antonie van Leeuwenhoek., Pierwszy mikroskop został wykonany 

przez van Leeuwenhoek’a w 1677 roku. W porównaniu z obecnymi kapilaroskopami był 

urządzeniem bardzo prostym, składał się jedynie z jednej soczewki, która była wmonto-

wana w małej dziurze w mosiężnym talerzu. Preparat badany kładziono naprzeciw so-

czewki, dwie śruby pozwalały na regulację umiejscowienia badanego obiektu. Przyrząd 

był mały o długości 3–4 cali (ok. 7,5–10 cm). Konstrukcja urządzenia wymagała, aby 

był trzymany blisko oczu. Do tego badania konieczne było bardzo dobre oświetlenie 

oraz wytrwałość badacza.  
 

 
 

Rycina 6. Mikroskop Antonie van Leeuwenhoek’a 
Figure 6. Antonie van Leeuwenhoek’s microscope  

 

Pierwszym naukowcem, który zastosował szkło powiększające do oglądania naczyń 

spojówki był Włoch Giovanni Rasori (1766–1837). 

W 1912 roku, Lombard odkrył, że za pomocą mikroskopu można oglądać naczynia 

wału paznokciowego po wcześniejszym naniesieniu kropli oleju na wał paznokciowy 

[173]. Cztery lata później Weiss wystandaryzował technikę kapilaroskopii 

i sfotografował obraz kapilar skórnych. W 1922 roku ukazał się już pierwszy atlas za-

wierający badania kapilar skóry wykonane przez Müllera i ilustrowane przez niego sa-
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mego. Rycina 7 sporządzona przez Mullera przedstawia kapilaroskop z początku XX 

[54]. 

 
  
Rycina 7. Kapilaroskop z początku XX wieku (rycina autorstwa Mullera )[54] 

Figure 7. Capillaroscope from the beginning of the XX century (the figure drawn by Muller)[54] 

 

Atlas ten ilustrował ryciny, które obrazowały ruch erytrocytów i morfologię kapilar 

w różnych stanach chorobowych. Trzy lata później Brown i O’Leary zastosowali kapila-

roskopię do wykazania zmian i scharakteryzowania zaburzeń mikrokrążenia podczas 

objawu Raynauda w twardzinie układowej [31]. W latach 70. i 80. XX wieku ukazały 

się publikacje z dziedziny reumatologii opisujące charakterystyczne nieprawidłowości  

w badaniu kapilaroskopowym w twardzinie, przedstawiające zmiany w mikrokrążeniu 

zarówno w pierwotnym, jak i wtórnym objawie Raynaud. Zastosowanie tej metody nie 

ogranicza się tylko do oceny stanu podstawowego, ale w połączeniu z próbami prowo-

kacyjnymi fizycznymi bądź farmakologicznymi pozwala szerzej wnioskować o funkcji 

i strukturze mikrokrążenia.  

Na początku XXI wieku, posługując się mikroskopami wzbogaconymi o metodę re-

jestracji cyfrowej oraz źródła światła, na nowo sklasyfikowano zmiany mikrokrążenia 

w twardzinie układowej[58].  

Klasyczna kapilaroskopia obejmuje badanie wałów paznokciowych kończyn gór-

nych bądź dolnych. Zastosowanie kapilaroskopii do uwidocznienia mikrokrążenia skóry 

innych obszarów ciała jest ograniczone, gdyż pętle naczyniowe brodawek skórnych 

typowo przebiegają prostopadle do powierzchni skóry. W obrazie kapilaroskopowym 

widoczne są zatem tylko szczytowe części pętli dające obraz kropek lub przecinków 

(comma-like pattern) [57,101,117].  

Badanie kapilaroskopowe powinno być przeprowadzone na wszystkich palcach, po-

nieważ w początkowym etapie choroby zmiany w mikrokrążeniu mogą obejmować tylko 

1 lub 2 palce. Najlepszą ocenę morfologiczną uzyskuje się zazwyczaj na palcach IV i V 
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z uwagi na większą przezierność warstwy rogowej naskórka [56,57,101]. Część ba-

daczy reprezentuje pogląd, iż badanie powinno być przeprowadzone na kończynie gór-

nej niedominującej [63]. 

W rutynowym badaniu kapilaroskopowym ocenia się następujące parametry:  

• tło obrazu,  

• umiejscowienie kapilar, ich układ i rozmieszczenie,  

• kształt pętli naczyniowych i obecność charakterystycznych typów (rozdęte,  

olbrzymie, kręte, rozgałęzione),  

• ilość kapilar –gęstość oraz ewentualny ich brak- tzw. obszary beznaczyniowe,  

• wybroczyny i obrzęk podścieliska [57,101],  

• obecność neoangiogenezy [57,168].  

 

Zaburzenia mikrokrążenia są uznawane, jeżeli występują co najmniej na dwóch pal-

cach [56]. Dotychczas kapilaroskopia pozwalała na ocenę mikrokrążenia skóry wału 

paznokciowego oraz przepływu włośniczkowego – wideokapilaroskopia, bez możliwo-

ści oceny ilościowej. Półautomatyczny program komputerowy do identyfikacji i oceny 

gęstości kapilar pozwala obiektywnie ocenić zmianę ilościową zależną od stosowanego 

bodźca. Stopień reaktywności mikrokrążenia daje wgląd w stan śródbłonka i stopień 

uszkodzenia naczyń. 

Kapilaroskopia jest techniką o niskich kosztach, nieinwazyjną, bezpieczną, powta-

rzalną, o wysokiej czułości i specyficzności, zaś interpretacja wyników badania nie 

sprawia dużych trudności po przebyciu odpowiedniego przeszkolenia [118]. Jest narzę-

dziem diagnostycznym do badania zaburzeń przepływu włośniczkowego nie tylko, jak 

dotychczas uważano, w przebiegu chorób tkanki łącznej, diagnostyce choroby czy ze-

społu Raynaud, ale również m.in. w cukrzycy czy nadciśnieniu tętniczym lub otyłości. 

Badanie polega na oglądaniu w powiększeniu mikroskopowym naczyń włośniczkowych 

warstw odżywczych mikrokrążenia skóry i ocenie struktury oraz morfologii oglądanego 
fragmentu. W obecnych badaniach wykorzystywany jest najczęściej stereomikroskop 

z oświetleniem dwupunktowym oraz kamera rejestrująca badany obszar (rycina 8). 

Występują zmienne osobniczo warianty prawidłowego układu i morfologii pętli, ta-

kie jak: obecność krętych lub nieznacznie poszerzonych pętli, zróżnicowanie ich kształtu 

oraz obecność nieswoistych wybroczyn w następstwie urazów wału paznokciowego 

[99,101](rycina 9). Zmiany osobnicze w obrazie kapilaroskopowym są związane są 

z rasą, płcią, wiekiem jak również charakterem wykonywanej pracy [101,172]. 

U dzieci obserwuje się mniej jednolity układ pętli naczyniowych, mniejszą liniową 

gęstość pętli oraz występowanie naczyń o nietypowej morfologii. Natomiast u osób 

starszych dochodzi do skrócenia i zmniejszenia gęstości pętli oraz ich poszerzenia 

i skręcania z zastojem w ramieniu żylnym. To może wiązać się z postępującą z wiekiem 
redukcją frakcji wyrzutowej serca i wzrostem oporu obwodowego (senile microangiopa-

thy). Widoczność splotu podbrodawkowego zależy od przezierności warstwy rogowej 

naskórka. Jest on widoczny u ok. 1/3 osób zdrowych w postaci sieci naczyń krwiono-

śnych o średnicy większej niż pętle włośniczkowe i ułożonych prostopadle w stosunku 

do długiej osi tych pętli [101]. 
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Rycina 8. Kapilaroskop stosowany w moich badaniach 
Figure 8. Capillaroscope used in my study 
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Rycina 9. Obraz kapilaroskopowy z badań własnych 
Figure 9. Image from the capillaroscopy personal research 
 

 
 

  
 
Rycina 10. Przykłady kapilar patologicznych z badań własnych 
Figure 10. Examples of pathological capillaries personal research
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W piśmiennictwie szeroko omówione są zmiany w mikrokrążeniu będące efektem 

układowych procesów zapalnych, do których należą choroby reumatyczne. Kapilarosko-

pia była stosowana również w innych jednostkach chorobowych: reumatoidalne zapale-

nie stawów [191,350], łuszczyca stawowa [100,350], gorączka śródziemnomorska 

[68], choroba Behçeta [11,199], zespół antyfosfolipidowy [11], fibromyalgia [86]. 

Jednakże obecnie badań kapilaroskopowych w wymienionych jednostkach rutynowo się 

nie przeprowadza z uwagi na niedostateczną ilość specyficznych dla poszczególnych 

patologii nieprawidłowości potwierdzających ich powszechną użyteczność w diagnosty-

ce i monitorowaniu leczenia. 

Obecnie uważa się, że kapilaroskopia powinna być przeprowadzona u wszystkich 

chorych z objawem Raynauda [131,132] w celu ewentualnego rozpoznania, u chorych 

ze sklerodermią (inna nazwa twardzina układowa, ang. systemic sclerosis- SSc) 

[38,131,132,191,246], niezróżnicowaną chorobą tkanki łącznej, zapaleniem skórno-

mięśniowym, zespołem Sjögrena. Najszerzej i najprecyzyjniej zdefiniowane nieprawi-
dłowości obrazu kapilaroskopowego opisano w twardzinie układowej.  

Badanie kapilaroskopowe ma ugruntowaną pozycję we wstępnej diagnostyce skle-

rodermii, poprzez wykrywanie specyficznych odchyleń w mikrokrążeniu, które pozwala-

ją na różnicowanie pierwotnego i wtórnego objawu Raynauda oraz są skuteczne w moni-

torowaniu postępu choroby [99]. Obecność olbrzymich kapilar oraz mikrowybroczyn 

jest wystarczająca do rozpoznania zmian twardzinowych. Najistotniejsze wydaje się to, 
że czułość kryteriów klasyfikacyjnych SSc Amerykańskiego Towarzystwa Reumatolo-

gicznego wzrosła z 67% do 99% po dodaniu do klasyfikacji specyficznych zaburzeń 

obrazu kapilaroskopowego. 

Cutolo i wsp. opisali trzy fazy zmian obrazu kapilaroskopowego w twardzinie ukła-

dowej. Faza wczesna, dla której charakterystyczne jest pojawienie się kilku poszerzo-

nych lub/i olbrzymich kapilar, kilka wybroczyn. W fazie aktywnej występuje większa 

ilość kapilar olbrzymich i wybroczyn oraz umiarkowany ubytek kapilar. Mogą wystąpić 

zaburzenie organizacji i rozlany obrzęk okołokapilarny. Znaczny ubytek kapilar 

z obszarami beznaczyniowymi oraz kapilary porozgałęziane są charakterystyczne dla 

fazy późnej [58]. 

Istotny jest nie tylko fakt, że sprecyzowano w pewnych jednostkach chorobowych 

wzorzec odchyleń dla nich charakterystyczny, ale również to, że zmiany w mikrokrąże-

niu korelują z zaburzeniami immunologicznymi, ciężkością stanu klinicznego i zajęciem 

narządowym występującymi w tych patologiach [38,118,132,199,246,253,293]. 

Zaburzenia mikrokrążenia stanowią istotny element łańcucha patologii również 

w chorobach spoza kręgu chorób reumatycznych.  

W nadciśnieniu tętniczym najczęściej stwierdzane zaburzenia w mikrokrążeniu 

można podzielić na ilościowe, obejmujące zmniejszenie gęstości kapilar oraz zaburzenia 

jakościowe: kręte rozgałęzione olbrzymie kapilary, mikrotętniaki i mikrowybroczyny 

[93,93,134]. 

W akromegalii badano zależności pomiędzy hormonalną aktywnością choroby, 

a charakterem zaburzeń w mikrokrążeniu skórnym. Do najczęściej obserwowanych 

zmian w mikrokrążeniu należą kręte i meandrowate kapilary oraz istotna w stosunku do 

grupy zdrowych redukcja ilości i długości kapilar [258]. 
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W niedoczynności tarczycy obserwowane jest nieprawidłowa reaktywność naczyń 

w odpowiedzi na przekrwienie reaktywne. Zaburzenie to koreluje z wyrównaniem hor-

monalnym [225].  

Zaburzenia mikrokrążenia skórnego występują również u chorych z kardio-

logicznym zespołem X [9] oraz osób zdrowych z wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym [128]. Ijzerman i wsp. [128] wykazali odwrotną zależność pomiędzy 

indywidualnym ryzykiem sercowo-naczyniowym wyrażanym skalą Framingham a pro-

centowym wskaźnikiem rekrutacji kapilar– zwiększenie ilości kapilar w badanym obsza-

rze–w teście niedokrwiennym ocenianym za pomocą kapilaroskopii oraz przy zastoso-

waniu fluoksymetrii z dopplerem laserowym po jontoforezie skóry acetylocholiną 
i nitroprusydkiem sodu. Autorzy ci zasugerowali również, że właśnie mikrokrążenie 

skórne jest odpowiednie do badania wpływu czynników ryzyka układu sercowo-

naczyniowego na funkcję mikrokrążenia.  

W piśmiennictwie pojawiają się nieliczne opisy badań oceniających strukturę bądź 

funkcję mikrokrążenia w obturacyjnym bezdechu sennym [210], pierwotnej marskości 

żółciowej wątroby [184], chorobie Crohna [142], u chorych dializowanych metodą 

ciągłej dializy wewnątrzotrzewnowej [262]. 

 

Kapilaroskopia w cukrzycy 

 
Retinopatia, nefropatia i neuropatia wydają się częściej występować u chorych 

z nieprawidłowościami w badaniu kapilaroskopowym. W piśmiennictwie przedstawiane 

są wyniki badań wykazujące związek pomiędzy zaawansowaniem zmian w mikrokrąże-

niu a wyrównaniem metabolicznym cukrzycy [84,92,162,163]. Kapilaroskopia jest 

również wykorzystywana jako metoda do oceny stopnia zaawansowania mikroangiopatii 

cukrzycowej [194](rycina 10). 

Nieliczne doniesienia wskazują na zależność pomiędzy nieprawidłowościami 

stwierdzanymi w obrazie kapilar a kliniczną manifestacją mikroangiopatii w przebiegu 
cukrzycy. Prezentowane wyniki nie są jednakże spójne. 

Gasser [92] stwierdził, że przepływ krwi przez palce zmierzony przy pomocy wi-

deokapilaroskopii wału paznokciowego w warunkach spoczynkowych oraz po lokalnym 

ochłodzeniu nie pozwala różnicować zdrowych i chorych na cukrzycę typu 1. Forst 

[84] udowodnił, że pacjenci na cukrzycę typu 1. powikłaną neuropatią nie mają istotnie 

zmienionego przepływu krwi przez kapilary stymulowanego acetylocholiną.  

Kuryliszyn -Moskal i wsp. zwrócili uwagę na zależność między stopniem zaawanso-

wania zmian w budowie kapilar (kapilaroskopia) ocenianym za pomocą skali opisującej 

zmiany morfologiczne, a kontrolą metaboliczną i obecnością przewlekłych powikłań 

w przebiegu cukrzycy typu 1 [163,164]. W innej pracy potwierdzili, że jakościowe zabu-

rzenia mikrokrążenia w kapilaroskopii występują u 81% osób na cukrzycę typu 1 [162].  

 Typowy wzorzec zaburzeń mikrokrążenia w cukrzycy nie został jeszcze zdefinio-

wany. Kapilaroskopia pozwala jednakże wyszczególnić zaburzenia, które wydają się 

częste w cukrzycy. Najczęściej opisywanymi w piśmiennictwie zmianami w morfologii 

kapilar u chorych na cukrzycę są mikrotętniaki, wierzchołkowe rozszerzenia kapilar, 

odgałęzienia oraz wybroczyny. z wyjątkiem mikrotętników pozostałe zmiany można 

wykazać również u osób bez cukrzycy, jednakże w grupie chorych na cukrzycę zmian 
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zwłaszcza rozszerzeń kapilar jest dużo więcej i są częstsze [79]. Wyniki badań doty-

czące zależności zmian w mikrokrążeniu od czasu trwania choroby, wieku badanych czy 

rodzaju cukrzycy są niejednorodne[79]. Tylko w jednym mało licznym badaniu wyka-

zano zależność pomiędzy czasem trwania cukrzycy a zmianami o charakterze rozszerze-

nia kapilar. Wykazano różnice pomiędzy średnicą kapilar i ich gęstością pomiędzy oso-

bami na cukrzycę i zdrowymi. Kręte i olbrzymie kapilary są częstsze w grupie na cu-

krzycę, zmiany o charakterze nodular apical elongation są częste w grupie z długim 

wywiadem chorobowym [92,224]. Również badania Kuryliszyn-Moskal pokazały, iż 

stopień zaawansowania zmian naczyniowych koreluje nie tylko z istnieniem i nasileniem 

powikłań narządowych, ale również z czasem trwania cukrzycy [162]. 

W badaniach oceniających zależności pomiędzy retinopatią a zmianami w mikrokrą-

żeniu wałów paznokciowych Chang i wsp. [39] sugerują, iż rozszerzenia żylne na dnie 

oka są podobne do zmian stwierdzanych w mikrokrążeniu skórnym przy użyciu kapilaro-

skopii. Badacze ci udowodnili również, że nieprawidłowe przenikanie fluoresceiny 

w mikrokrążeniu skórnym pojawia się zarówno u chorych na cukrzycę, w grupie bez reti-

nopatii, jak również u tych z retinopatią stwierdzaną przy zastosowaniu angiografii fluore-

sceinowej. Powyższe różnice mogą wynikać z odmienności w budowie siatkówki i skóry. 

Jednakże obecnie w piśmiennictwie nie ma jednomyślności odnośnie zależności pomiędzy 

nieprawidłowościami w strukturze kapilar w skórze a zmianami w siatkówce. Istnieją 

doniesienia opisujące częstsze występowanie zmian w morfologii kapilar obwodowych 
(liczne pętle kręte i poszerzone) w przebiegu cukrzycy typu 1. oraz ich związek 

z występowaniem retinopatii [92]. Natomiast Trapp i wsp. [320], nie stwierdzili zależ-

ności pomiędzy nieprawidłową strukturą lub gęstością kapilar a retinopatią cukrzycową. 

Badania chorych na cukrzycę typu 2. dowiodły, że pacjenci obciążeni tą chorobą nie 

różnią się istotnie z grupą kontrolną pod względem maksymalnego wzrostu perfuzji po 

teście niedokrwiennym, jednakże maksymalna perfuzja osiągana jest po dłuższym czasie 

[109]. Piśmiennictwo charakteryzuje stan mikrokrążenia skórnego w wybranych jed-

nostkach chorobowych przedstawiono w tabeli 6. 

Obecność zmian funkcjonalnych i strukturalnych w mikrokrążeniu jest istotną przy-

czyną powikłań sercowo-naczyniowych. Obserwuje się je również w otyłości i podczas 

starzenia się [170,322]. Uważa się, że zmiany w mikrokrążeniu pełnią istotną rolę 

prognostyczną w populacji wysokiego ryzyka w nadciśnieniu tętniczym [190,249]. 

Obraz kapilaroskopowy u osób powyżej 70. roku życia zawiera powiększone kapila-

ry oraz zaznaczone powierzchniowe sploty żylne. Te zmiany spowodowane są przewle-

kle otwartymi anastomozami tętniczo-żylnymi i składają się na obraz tzw. ”mikroangio-

patii starczej” [192]. 

W sieci mikrokrążenia dochodzi do zjawiska angiogenezy, czyli postawania nowych 
naczyń. Do czynników pobudzających proces angiogenezy należy zmniejszenie podaży 

tlenu, zaś nadmierna perfuzja krwią tętniczą wywołuje zmniejszone wydzielanie czynni-

ków angiogenetycznych i proces doprowadzający do zjawiska rozrzedzenia sieci kapilar. 

U osób chorych na cukrzycę, niezależnie czy z nadciśnieniem tętniczym czy normo-

tensyjnych, dochodzi do remodelingu i rozrzedzenia kapilar, co wykazano w histolo-

gicznym badaniu bioptatu mięśni. u osób bez cukrzycy histologicznie oceniana gęstość 

kapilar koreluje odwrotnie ze stężeniem glikemii na czczo, zaś jest tym większa im insu-

linowrażliwość jest większa. Jörneskog i wsp. [140]zbadali, że krążenie w kapilarach 
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w kończynach dolnych u chorych na cukrzycę jest istotnie gorsze w porównaniu z grupą 

kontrolną. Zjawisko to występowało niezależnie od istnienia powikłań cukrzycowych. 

Zaś Schalkwijk i wsp. [257] wykazali, iż zjawisko rozrzedzenia kapilar u chorych 

z typem 1. cukrzycy występuje tylko w grupie z późnymi powikłaniami choroby. Tibrica 

i wsp. [311] potwierdzili upośledzenie funkcji mikrokrążenia skórnego u chorych na 

cukrzycę typu 1. bez powikłań narządowych (średni czas trwania cukrzycy 9,5 roku). 

Wyniki Urbana i wsp. [328] wskazują, iż obecność neuropatii autonomicznej znacząco 

wpływa na regulację funkcji mikrokrążenia i może predysponować do występowania 

innych późnych powikłań cukrzycy. 
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Ocena kompleksu błona wewnętrzna- środkowa 
 

Grubość kompleks błona wewnętrzna-środkowa – IMT (Intima-media thickness) 
mierzy się w tętnicy szyjnej, która w odróżnieniu od tętnic obwodowych, jest naczyniem 

elastycznym, z niskooporowym spektrum przepływu. Zwiększenie IMT odzwierciedla 

głównie pogrubienie błony wewnętrznej naczynia, ponieważ warstwa mięśniowa ma 

małą grubość. Pomiar IMT dokonywany jest zgodnie z zasadami ustalonymi w 2004 

roku w Mannheim Intima-Media Thickness Consensus. Pomiary ultrasonograficzne 

grubości kompleksu błona wewnętrzna-środkowa są wykonywane z wykorzystaniem 

głowicy liniowej o częstotliwości 7,5–10 MHz dla zapewnienia właściwej rozdzielczości 

obrazu [319].  

Możliwe jest wykonywanie pomiarów zarówno w zakresie tętnicy szyjnej wspólnej 

(1–2 cm poniżej rozwidlenia), opuszki oraz w początkowym odcinku tętnicy szyjnej 

wewnętrznej. Zgodnie z zaleceniami pomiar IMT należy wykonywać w miejscu wolnym 

od blaszek, w obrębie ściany dalszej naczynia oraz przy możliwie dobrej jakości obrazu. 

Wynik pomiarów grubości kompleksu błona wewnętrzna-środkowa jest przedstawiany 

najczęściej jako wartość średnia wszystkich pomiarów IMT lub średnia maksymalnych 

jego grubości z wszystkich projekcji. W celu oceny IMT w obrębie tętnicy szyjnej 

wspólnej używa się bramkowania sygnałem elektrokardiograficznym oraz algorytm 

automatycznego rozpoznawania krawędzi, co pozwala na automatyzację pomiaru 
i zwiększenie jego dokładności. Według stanowiska Polskiego Towarzystwa Ultrasono-

graficznego z 1998 r. prawidłowa wartość IMT wynosi mniej niż 1 mm, zaś większą niż 

1,3 mm należy traktować jako wskaźnik rozlanych zmian miażdżycowych. Europejskie 

Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego przyjmuje IMT przekraczające 0,9 mm za wy-

kładnik uszkodzenia narządowego [183]. Ponadto w piśmiennictwie pojawiają się su-

gestie, aby IMT powyżej 1 mm traktować jako ekwiwalent choroby wieńcowej. IMT jest 

markerem wczesnej aterosklerozy [206]. 
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Rycina 11. Schemat tętnicy szyjnej, za zgodą autora [159] 

Figure 11. Scheme of arteria carotis, with autor permission[159] 

 

Ocena elastyczności dużych naczyń 

Prędkość rozchodzenia się fali tętna (PWV, Pulse Wave Velocity) w danym naczy-
niu zależy od elastyczności jego ściany [13,252]: im naczynie jest mniej elastyczne, 
tym prędkość rozchodzenia się fali tętna jest większa. Fala tętna, która jest generowana 
przez skurcz lewej komory, rozchodzi się wzdłuż drzewa naczyniowego a jej prędkość 
jest determinowana przez elastyczne i geometryczne właściwości naczynia tętniczego 
oraz gęstość krwi. Zmiany ciśnienia tętniczego i przepływu krwi oraz średnicy i grubości 
ściany naczynia wpływają na kształt zarejestrowanej fali tętna. W zależności od typu 
histologicznego naczynia różny jest kształt i amplituda fali ciśnienia. W naczyniach 
tętniczych o dużej średnicy amplituda szybkości przepływu krwi jest największa, pod-
czas gdy zmiany ciśnienia stosunkowo niewielkie. W miarę zmniejszania się kalibru 
naczynia tętniczego amplituda zmian ciśnienia zwiększa się, zmniejsza się natomiast 
amplituda zmian szybkości przepływu. Przedstawienie fali tętna jako superpozycji 
dwóch fal, biegnącej od serca na obwód i odbitej, ułatwia zrozumienie zmian hemody-
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namicznych, które zachodzą w układzie tętniczym podczas cyklu sercowego. Kształt 

każdej z fal i prędkość powrotu fali odbitej od obwodu, determinuje zmiany ciśnienia 

w dużych naczyniach tętniczych. Według zaleceń Europejskiego Towarzystwa Nadci-
śnieniowego wartość PWV powyżej ESH 12 m/s jest uznawane za jeden z wykładników 

subklinicznych uszkodzeń narządowych[92,140,162,163,194,224,257,311]. 

T. udowa

T. szyjna

∆t =  t1 - t0

t1t0

 
 

Rycina 12. Wyznaczanie różnicy pomiędzy czasem wystąpienia tej samej fali tętna w dwóch 
zapisach dokonywanych jednoczasowo w różnych miejscach 
Figure 12. Determining the difference between the time of the same pulse wave in the two record-
ings made at the same time in different locations 

 

W przebiegu cukrzycy stwierdza się postępującą dysfunkcję śródbłonka, prowadzą-

cą do nasilenia progresji zmian miażdżycowych. Chorzy na cukrzycę oprócz ścisłej 

kontroli glikemii wymagają zatem kontroli ciśnienia tętniczego, zaburzeń gospodarki 

lipidowej oraz innych uznanych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego celem reduk-

cji częstości występowania i nasilenia powikłań narządowych. Dotychczasowe badania 

mikrokrążenia nie umożliwiają stworzenia spójnego obrazu zależności pomiędzy stanem 
mikrokrążenia a stopniem dysfunkcji narządowej. 

Uszkodzenie funkcji śródbłonka u chorych na cukrzycę typu 1. prowadzi do wystę-

powania powikłań mikroangiopatycznych takich jak retinopatia, neuropatia czy nefropa-

tia [123]. Niektóre badania u chorych z typem 1. cukrzycy wykazały, że dysfunkcja 

śródbłonka w naczyniach skórnych jest związana z obecnością neuropatii czy retinopatii 

[39,212,241]. Jednakże związek pomiędzy stanem mikrokrążenia skórnego 

i przebiegiem klinicznym cukrzycy nie dostał jednoznacznie zdefiniowany 

[92,140,162,163,194,224,257,311].  
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2. CELE PRACY 

Celem głównym pracy była ocena zależności pomiędzy reaktywnością mikrokrąże-
nia ocenianego za pomocą kapilaroskopii i testu infuzji L-argininy a występowaniem 

powikłań naczyniowych u chorych na cukrzycę typu 1.  

 

Oprócz celu głównego sformułowałam również następujące cele szczegółowe: 

1. porównanie wartości parametrów charakteryzujących mikrokrążenie skórne w 

grupie chorych na cukrzycę typu 1. i grupie kontrolnej.  

2. analizę zależności pomiędzy zmiennymi opisującymi stan mikrokrążenia oce-

nianego przy użyciu kapilaroskopii a czasem trwania, stopniem wyrównania 

metabolicznego cukrzycy oraz wybranymi markerami biochemicznymi. 

3. analizę zależności pomiędzy uzyskaną charakterystyką mikrokrążenia skórnego 

a zmiennymi opisującymi strukturę i funkcją innych naczyń krążenia obwodo-

wego zarówno u chorych na cukrzycę typu 1. jak i w grupie osób zdrowych. 
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3. MATERIAŁ I METODY 

Badania według przedstawionego poniżej protokołu realizowano w okresie od 

czerwca 2009 do maja 2011 roku w Zakładzie Fizjologii Klinicznej GUMed.  

Chorych na cukrzycę wybierano spośród pacjentów pozostających pod długotermi-
nową opieką Regionalnego Centrum Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicz-
nego (UCK) w Gdańsku, we współpracy z lekarzem odpowiedzialnym za ich stałe le-

czenie. Ochotników do grupy kontrolnej rekrutowano spośród pracowników Uniwersy-

teckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku oraz ich rodzin. Badania przeprowadzano we 

współpracy z Pracownią Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorosłych Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego. 

Dobór grup oraz zastosowana metodologia badawcza i informacja dla pacjenta zo-

stały zaakceptowane i dopuszczone do realizacji przez Niezależną Komisję Bioetyczną 
do Spraw Badań Naukowych przy GUMed (decyzje NKEBN/335/2008 z 23 XII 2008 r.  

oraz NKEBN/335-60/2009 z dnia 2 III 2009 r., NKEBN/204/2010 z DN 8.VII.2010 r.). 

Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o celu, przebiegu i zakresie badania, któ-

re wykonywano tylko po pisemnym wyrażeniu przez nich zgody. u chorych na cukrzycę 

wstępna informacja o badaniu została przekazana przez lekarza prowadzącego. Szczegó-

łowe informacje (pisemna informacja dla pacjenta) zostały podane wszystkim uczestni-

kom przez lekarza wykonującego badanie. 

Badaniem objęci zostali chorzy na cukrzycę t. 1 oraz ochotnicy subiektywnie zdrowi 

jako grupa kontrolna.  

Do badań nie kwalifikowano chorych na cukrzycę spełniających kryteria wyłączenia 

takie jak:  

− niewydolność nerek, 

− niewyrównana cukrzyca bądź kwasica ketonowa, 

− przewlekłe choroby układu oddechowego,  

− incydenty sercowo-naczyniowe w wywiadzie, 

− kliniczna manifestacja zaburzeń krążenia mózgowego w wywiadzie, lub/i  

z objawami ogniskowymi uszkodzenia OUN stwierdzonymi badaniem neurolo-

gicznym,  

Dodatkowo w grupie chorych wykluczono osoby: 

− z ciężką hipoglikemią w okresie do 30 dni przez badaniem, 

 

Czynnikiem wykluczającym osoby zdrowe bądź chorych na cukrzycę z badań było 
występowanie chorób układowych takich jak np. reumatoidalne zapalenie stawów, łusz-

czyca. 

Osoby, u których w wywiadzie rozpoznawano choroby tarczycy zarówno niedo-

czynność jak i nadczynność, a w czasie kwalifikacji do badania były w stadium eutyre-

ozy zostały włączone do badania. 

Eutyreoza potwierdzona była badaniem poziomu hormonów TSH i wT4 w miesiącu 

poprzedzającym badanie, zaś w przypadku jego braku badania te wykonywano w ra-

mach przeprowadzonych badań biochemicznych. 

Również w obu badanych grupach kryterium wyłączenia z udziału w badaniu sta-

nowiła ciąża i nadużywanie alkoholu. 
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Do udziału w badaniu zaproszono 97 osób. Część z badanych osób wyraziła jedynie 
częściową zgodę na badanie wykluczając infuzję L-argininy. Ponadto, ze względów 
bezpieczeństwa nie podawano L-argininy tym z badanych, u których w wywiadzie wy-
stępowała kiedykolwiek reakcja alergiczna bądź nietolerancja substancji leczniczych.  
 

Protokołem badania objęto 97 osób: 60 chorych na cukrzycę oraz 37 z grupy kontro-
lnej. Ze względu na główny cel pracy do dalszych analiz zakwalifikowano osoby, 
u których uzyskano obrazy kapilaroskopowe spełniające założenia zawarte w metodyce 
badania, tzn. 48 chorych na cukrzycę oraz 24 osoby z grupy kontrolnej. 

Ostatecznie pełny protokół badania obejmujący infuzję L-argininy i badania kapila-
roskopowe przeprowadzono u 72 osób: 48 chorych na cukrzycę typu 1 (grupa badana) 
oraz 24 subiektywnie zdrowych osób bez cukrzycy typu 1 (grupa kontrolna). 

3.1. Grupa chorych na cukrzycę 

Badaniami zostało objętych 48 osób z rozpoznaną cukrzycą typu 1. rekrutujących 
się z Regionalnego Centrum Diabetologii pozostających od kilku, a niektórzy pacjenci 
od kilkunastu lat pod opieką jednego diabetologa. Rozpoznanie cukrzycy typu 1. zostało 
postawione wg kryteriów Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2010 roku 
[7].Grupę tę stanowiło: 21 kobiet i 27 mężczyzn z medianą wieku 37,9 (29,9–55,6) lat. 
Średni czas trwania cukrzycy w grupie badanej wyniósł 20,2 (±6,7) lat. Średni wiek 
zachorowania wynosił 19,7 (±7,3) lat. Średnie zapotrzebowanie dobowe na insulinę 
wynosiło 56,7 (±17,0) jednostek międzynarodowych. Mediana stężenia hemoglobiny 
glikowanej (HbA1c) w surowicy krwi wyniosła 7,84 (5,9–11,8)% (tabela 7).  

Powikłania mikroangiopatyczne cukrzycy stwierdzono u 28 chorych. Obecność neu-
ropatii cukrzycowej, której rozpoznanie wysunięto na podstawie diagnostyki przeprowa-
dzono w oparciu o subiektywne i obiektywne objawy neuropatii cukrzycowej oraz kli-
nimetryczną ocenę zaburzeń neuropatycznych (z użyciem skal: Neurological Symptoms 

Score i Neurological Disability Score), wykazano u 13 chorych [75,104] 

Retinopatię cukrzycową rozpoznano w oparciu o kryteria Amerykańskiego Towa-

rzystwa Diabetologicznego (pacjenci pozostający pod kontrola okulisty w Regionalnym 

Centrum Diabetologii UCK) u 22 chorych [341].  
Mikroalbuminurię, rozpoznawaną zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa 

Diabetologicznego z 2011 roku jako wskaźnik albumina/kreatynina w porcji moczu > 30 

µg/mg kreatyniny lub obecność zwiększonego wydalania albuminy w moczu >20 µg 

albuminy porcji moczu porannej wykazanej dwukrotnie w czasie 3-6 miesięcy stwier-

dzono u 5 chorych, zaś nefropatię jawną, rozpoznaną gdy wykazano zwiększone wyda-

lanie albuminy w moczu > 300 mg/dobę, u 8 chorych [233]. 

Chorzy obciążeni mikroangiopatią cukrzycową charakteryzowali się znamiennie 
dłuższym średnim czasem trwania choroby w stosunku do chorych bez objawów mikro-

angiopatii (22,6 vs 16,7 lat, p=0,002), młodszym średnim wiekiem zachorowania (17,9 

vs 22,1 lat, p=0,01) oraz wyższą medianą HbA1c (8,4 vs 7,3%; p=0,001). Mediana wie-

ku chorych oraz proporcja płci nie różniła się istotnie pomiędzy podgrupami chorych 

z obecnością i brakiem powikłań mikroangiopatycznych.  

W badanej grupie chorych nie wykryto również hemodynamicznie istotnych zwężeń 

w obrębie naczyń domózgowych (tętnic szyjnych i kręgowych). W tej grupie łącznie 
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8 chorych było leczonych z powodu niedoczynności tarczycy- w czasie badania byli 

w stadium eutyreozy (po 4 w grupie cukrzycowej i kontrolnej).  

 
Tabela 7. Czas trwania i obraz kliniczny cukrzycy (N=48) 

Table 7. Duration and course of diabetes 

 
Charakterystyka 

Characteristic 
Średnia 

Mean 
Zakres 
Range 

Czas trwania cukrzycy [lata] 
Diabetes duration[years] 20,2 (±6,7) 4,6–35,3 

Wiek zachorowania [rok życia] 
Diabetes onset[age] 

19,67 (±7,3) 6–39 

HbA1c [%]* 
Glycated hemoglobin  

7,84 5,9–11,8 

Dobowe zapotrzebowanie na insulinę [j.m./dobę] 
Circadian insulin demand [units] 

56,7 (±17,0) 24-95 

 
Liczba (N) 

Number 
% N 

Mikroangiopatia 
Microangiopathy 28 58 

Retinopatia 
Retinopathy 

22 46 

Neuropatia 
Neuropathy 

13 27 

Mikroalbuminuria 
Microalbuminuria 

5 8 

Nefropatia jawna 
Overt nephropathy 

8 16,7 

HbA1c > 6,5% 
Glycated hemoglobin> 6,5% 

38 79,2 

Incydent ciężkiej hipoglikemi w przeciągu ostatniego roku 
(nie później niż 30 dni) 
Severe hypoglycemia within one year prior to the study(no later than 

30 days before) 

15 31,3 

Incydent łagodnej hipoglikemi w przeciągu ostatniego 
miesiąca 
Mild hypoglicemia within one month prior to the study 

40 83,3 

* mediana/median 

 

Incydenty ciężkiej hipoglikemii (wymagającej udzielenia choremu pomocy przez 

inną osobę) przebytej w okresie 12 miesięcy (nie później niż 30 dni) przed badaniem 

zgłaszało 15 chorych. Incydenty łagodnej hipoglikemii (niewymagającej pomocy) prze-

bytej w okresie miesiąca przed badaniem zgłaszało 40 chorych (tabela 7). 

3.2. Grupa kontrolna 

Badaniami objęto 24 dorosłych subiektywnie zdrowych ochotników (13 kobiet 

i 11 mężczyzn) w wieku od 22,6 do 51,3 lat (mediana 38,3 lat). Osoby z grupy kontrol-

nej nie miały zaburzeń gospodarki węglowodanowej (stężenie hemoglobiny glikowanej 

wynosiło 5,1−6,1% (z medianą 5,5), przewlekłej choroby nerek, przewlekłych chorób 
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układu oddechowego, w wywiadzie nie stwierdzano u nich incydentów sercowo-

naczyniowych, manifestacji klinicznych zaburzeń krążenia mózgowego, urazu głowy 

oraz nadużywania alkoholu.  

U żadnego z badanych z grupy kontrolnej nie stwierdzono nadciśnienia tętniczego 

oraz nie wykryto hemodynamicznie istotnych zwężeń w obrębie naczyń domózgowych 
(tętnic szyjnych i kręgowych). 

3.3. Protokół badania 

Uczestnicy proszeni byli o pozostanie na czczo, powstrzymanie się od picia kawy 

i palenia papierosów w dniu badania. Badania pracowniane objęte protokołem realizo-

wano w godzinach od 8.00 do 13.00, w wyciszonym pomieszczeniu o stabilnej tempera-

turze i oświetleniu. 

Protokół badania obejmował kolejno wykonywane procedury (rycina 13): 

1. Podpisanie zgody na badanie. 

2. Badania biochemiczne w kierunku identyfikacji głównych czynników ryzy-
ka chorób sercowo-naczyniowych oraz oznaczenie stężenia angiogeniny 

i ADMA. Oznaczenie poziomu glikemii. 

3. Badanie podmiotowe i przedmiotowe (również neurologiczne). 

4. Posiłek. 

5. Kapilaroskopia naczyń wałów paznokciowych.  

6. Pomiar prędkości rozchodzenia się fali tętna (PWV). 

7. Pomiar grubości kompleksu błona środkowa-błona wewnętrzna (IMT). 

8. Oznaczenie ketonów w moczu  

9. 30-minutowa infuzja L-argininy. 

10. Kapilaroskopia naczyń wałów paznokciowych. 

11. Oznaczenie poziomu glikemii. 
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Rycina 13. Chronologia badań objętych protokołem 
Figure 13. The project schedule 

3.3.1. Badanie przedmiotowe i podmiotowe 

Z uczestnikami badania przeprowadzono szczegółowy wywiad medyczny. W przy-

padku, gdy probantem była osoba chora na cukrzycę - badanie podmiotowe zawierało 

czas trwania choroby, schemat i ilość przyjmowanej insuliny, występowanie zarówno 
ciężkich jak i lekkich hipoglikemii, obecność powikłań mikro- i makroangiopatycznych. 

u wszystkich badanych w wywiadzie uwzględniono: wiek, obecność choroby serca, 

nadciśnienia tętniczego, hiperlipidemii, nałóg palenia tytoniu, stosowanie antykoncepcji, 
przyjmowanie innych leków oraz aktywność fizyczną. 

Badanie przedmiotowe obejmowało pełne badanie internistyczne i neurologiczne. 

Na podstawie badania internistycznego uzyskano następujące parametry antropometrycz-

ne: wzrost, masę ciała, obwód pasa oraz spoczynkowe wartości ciśnienia tętniczego krwi 

(pomiar aparatem automatycznym OMRON 711 Matsusaka Co. Ltd. Japonia). W badaniu 

neurologicznym chorych na cukrzycę do oceny występowania zaburzeń neuropatycznych 

wykorzystano skale klinometryczne: Neurological Symptoms Score i Neurological Disabi-

lity Score [75,104]. Badanie neurologiczne przeprowadzane było przez specjalistę neuro-

loga, który ma doświadczenie w badaniach diagnostycznych neuropatii. 



50 Jolanta Neubauer-Geryk 

 

3.3.2. Badania biochemiczne 

Materiał do oznaczeń i badań biochemicznych pobierano od osób pozostających na 
czczo. z krwi pobranej z żyły odłokciowej oznaczano: morfologię, lipidogram, stężenie 

kwasu moczowego i białka C-reaktywnego (CRP), stężenie fibrynogenu i glukozy, al-

buminy, hemoglobiny glikowanej i kreatyniny w surowicy krwi. Poranna próbka moczu 

pobrana była w celu oznaczenia stężenia kreatyniny, białka całkowitego i albuminy 

w moczu. Na tej podstawie wyliczano wskaźnik kreatynina/albumina w moczu. Analizy 

te wykonywano w Akademickim Centrum Medycyny Laboratoryjnej Uniwersyteckiego 

Centrum Klinicznego. 

Ponadto, w laboratorium Katedry Żywienia Klinicznego GUMed oznaczono rów-
nież stężenia angiogeniny i asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) w surowicy krwi. 
Stężenie angiogeniny było oznaczane metodą immuno-enzymatyczną (SANDWICH) 
z użyciem testów Quantikine Human Angiogenin Immunoassay (R&D Systems, Inc.; 

Minneapolis, USA), zaś stężenie ADMA metodą immunoenzymatyczną (ELISA) 
z użyciem testów ADMA-ELISA kit (DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, Niemcy). 

 
W trakcie realizacji protokołu stosowano również testy paskowe do oceny stężenia 

glukozy we krwi włośniczkowej oraz ketonów w moczu. Stężenie glukozy zarówno 
przed, jak i po badaniu oznaczano glukometrem Contour® TS firmy Bayer z użyciem 
pasków testowych Contour® TS. Przy pomocy testów paskowych Ketostix Reagent 

Strips /Ketone (Bayer, Niemcy) sprawdzano stężenie ciał ketonowych w moczu celem 
wykluczenia z badania osób potencjalnie zagrożonych rozwojem kwasicy metabolicznej. 
Badanie to wprowadzono do protokołu, ponieważ producent argininy (L- arginine hy-

drochloride 21 %, Braun, Niemcy) wymienia wśród potencjalnych efektów ubocznych 
stosowania tej substancji możliwość wystąpienia kwasicy metabolicznej.  

3.3.3. Badanie kapilaroskopowe  

Badaniem kapilaroskopowym oceniano naczynia wałów paznokciowych palców IIV 
obu kończyn górnych. Osoby zaproszone do badania poproszone były o nie wycinanie 
skórek z wałów paznokciowych na 2 tygodnie przed badaniem. Pacjent przebywał w 
pozycji siedzącej, z rękoma wygodnie podpartymi tak, aby dłonie spoczywały stabilnie 
pod kapilaroskopem. Po 10 minutach adaptacji do temperatury pomieszczenia, po do-
kładnym oczyszczeniu wałów paznokciowych nanoszono nań markery pozwalające na 
wyodrębnienie dwóch obszarów. W celu zwiększenia przezierności warstwy rogowej 
i lepszego uwidocznienia kapilar naczyniowych w badaniu stosowano olejek immersyj-
ny.  

Obrazy kapilaroskopowe, uzyskiwane przy pomocy kapilaroskopu OPTA-TECH 
z oświetleniem dwupunktowym (CS-CREATIVE SOLUTIONS; Warszawa, PL) wyposa-
żonego w kamerę cyfrową o matrycy 5 megapixeli. Dane archiwizowano na dysku przy 
pomocy standardowego oprogramowania producenta. Powiększenie zapisywanych obra-
zów wynosiło 200 razy. Oprogramowanie do analizy obrazów kapilaroskopowych zosta-
ło napisane w języku C++ przez Mykhailo Iaremko w ramach realizacji pracy dyplomo-
wej zatytułowanej „Identyfikacja i ocena gęstości naczyń włosowatych na podstawie 
obrazów mikroskopowych”, jako realizacja tematu badawczego Zakładu Fizjologii Kli-
nicznej. Wspomniana praca magisterska obroniona została z wynikiem celującym na 



 Materiał i metody 51 

 

Wydziale Fizyki Technicznej i Matematyki Stosowanej Politechniki Gdańskiej w 2011 

roku [126]. Oprogramowanie to wykorzystuje opracowane przeze mnie kryteria detek-

cji i analizy kapilar. Przyjęto, że przedmiotem analizy będą dwa pierwsze rzędy kapilar.  

 

Analiza komputerowa obejmowała kilka etapów przedstawionych na rycinie15: 

• wyznaczenie kierunku i rotacja obrazu zgodnie z osią długą kapilar (ryc. 15A),  

• wybór przez badacza obszaru do oceny gęstości kapilar (ryc. 15B),  

• powiększenie wybranego obszaru (ryc. 15C),  

• filtrowanie obrazu (ryc. 15D),  

• weryfikacja zidentyfikowanych kapilar (ryc. 15E),  

• wyznaczenie parametrów kapilar dwóch pierwszych rzędów (ryc. 15F).  

 

Rezultatem analizy obrazu było wyznaczenie ilości kapilar w badanych obszarze, 

wyznaczenie średniego odstępu pomiędzy kolejnymi kapilarami (distance) oraz propor-

cji pomiędzy powierzchnią zajętą przez kapilary a całkowitą powierzchnią analizowa-

nych rzędów kapilar (coverage). Do wskaźników opisowych w warunkach podstawo-

wych należą: B_distance i B_coverage. 

 

Ocena reaktywności naczyń mikrokrążenia skórnego wału paznokciowego 
 

Kapilaroskopia wałów paznokciowych była wykonywana dwukrotnie: przed i po 

30-minutowej infuzji 30 g L-argininy(L-Arginin-hydrochlorid 21% solution, Braun, 

Melsungen, Germany). Roztwór L-argininy w 100 ml 0,9% chlorku sodu podawano do 

pośredniej żyły łokciowej po tej samej stronie, po której wykonywano kapilaroskopię. 

 

Po infuzji L-argininy wyznaczano T_distance i T_coverage. Parametry te służyły 

wyliczaniu reaktywności mikrokrążenia skórnego wyrażanej jako różnica pomiędzy 

odległością kapilar (Δ_distance ) oraz pola powierzchni zajętego przez kapilary 

(Δ_coverage) wyznaczonymi po (T_distance i T_coverage) i przed infuzją L-argininy 

(B_distance i B_coverage).  

Wyznaczano również wartości względne: R_distance i R_coverage definiowane ja-
ko proporcja Δ_distance oraz Δ_coverage do odpowiednich wartości w warunkach spo-

czynkowych dla tych parametrów. 
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Równanie 1. Definicja wskaźników reaktywności mikrokrążenia skórnego 
Formula 1. Definition of parameters of the skin microcirculation reactivity 

 

Obrazy, na których widocznych były mniej niż 5 kapilar w każdym rzędzie nie były 

brane pod uwagę w dalszych analizach statystycznych. 

 

Analizowano pary obrazów z palców II i IV, ponieważ na palcu III podczas całego 
badania założony był czujnik FINAPRESU do ciągłego pomiaru ciśnienia tętniczego, co 

z pewnością zaburzyło wyniki kapilaroskopii po L-argininie.  

Analizowano pary (AA’ i BB”) obrazów, pochodzące z tego samego palca oraz ta-

kiego samego pola powierzchni obszaru naczyniowego. 

Rejestrację obszarów wykonywano w powiększeniu 2,5- lub 3,2-krotnym, które 

uwzględniano w obliczeniach. 

 

 
 

Rycina 14. Obszary wału paznokciowego przed (A, B) oraz po infuzji L-argininy (A’, B’) 
Figure 14. The areas of nailfold before (A, B) and after L-arginine infusion (A’, B’) 
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Rycina 15. Ilustracja działania programu do detekcji kapilar (opis w tekście) 

Figure 15. Illustration of the program for the detection of capillaries (description in the text) 



54 Jolanta Neubauer-Geryk 

 

 
Rycina 16. Wynik analizy obrazów kapilaroskopowych za pomocą opisywanego programu (przed 
i po infuzji L-argininy) 
Figure 16. The result of the analysis of capillaroscopy images by described program (before and 
after L-arginine infusion)  
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Powtarzalność metody 

Ocenę powtarzalności metody analizy obrazów kapilaroskopowych przeprowadzono 
w oparciu o wyniki dwukrotnej analizy 252 obrazów wybranych w sposób losowy. Jako 
miarę powtarzalności przyjęto współczynnik powtarzalności ICC (intraclass correlation 

coefficient). ICC umożliwia ocenę zgodności pomiędzy dwiema lub więcej zmiennymi 

ciągłymi. Przewagą ICC w porównaniu do często stosowanego współczynnika korelacji 

jest dostosowanie do efektu skali pomiarów. 

 

ICC dla zmiennej określającej średnią odległość pomiędzy kapilarami distance wy-

nosił 0,64 (0,58–0,70), zaś dla zmiennej określającej pole powierzchni zajętej przez 

kapilary coverage wynosił 0,63 (0,56–0,70). Według danych z piśmiennictwa [167] 

uzyskane wyniki wskazują na dobrą powtarzalność procedury pomiarowej.  

 
Tabela 8. Powtarzalność kapilaroskopii 
Table 8. Reproducibility of capillaroscopy 

 

Parametr 
Parameter 

N obrazy 
N images 

 
Liczba powtórzeń 
Number of repetition 

 

 
ICC (90% zakres ufności) 

ICC ( 90% confidence intervals) 

 

coverage 252 2 0,63 (0,56–0,69) 

distance 252 2 0,64 (0,58–0,70) 

 

3.3.4. Ocena kompleksu błona wewnętrzna-środkowa  

Wszystkie badania zostały wykonane przez specjalistę neurologa, specjalistę od ba-
dań dopplerowskich, posiadającego certyfikat Intersociety Commision for certification 

In neursonology. Neurosonology Research Group in the World Federation of Neurology 

NSRG. European Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics ESNCH. 

Badania wykonano aparatem Vivid i (GE Healthcare, USA), sondą liniową 

o częstotliwości w zakresie 3,96–8,4 MHz, z częstotliwością średnią 6,3 MHz. 

Ustawienie ogniskowania było stałe, a wzmocnienie obrazu ultrasonograficznego 

dobierano zgodnie z zasadą uzyskania minimalnych artefaktów w świetle naczynia. 

Badanie przeprowadzano po okresie 10 min spoczynku, w pozycji leżącej z głową w osi 

ciała. 

Badania grubości kompleksu błony wewnętrznej-środkowej wykonywano z użyciem 
sekwencji B-mode, zgodnie z zaleceniami Międzynarodowego Komitetu Ekspertów 
(Manheim Carotid Intima-Media Thickness Consensus) [318,319].  

Grubość kompleksu błona wewnętrzna-środkowa mierzono w obu tętnicach szyj-

nych wspólnych w odległości 1–3 cm od opuszki, w każdym naczyniu w projekcji 
przednio-tylnej oraz boczno-tylnej (rycina 17). W trakcie badania dążono do uzyskania 
równoległej pozycji głowicy względem ściany tętnicy szyjnej. Obraz zapisywany był 

przy możliwie największym powiększeniu. Podstawą kwalifikacji obrazu do pomiaru 
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IMT było uzyskanie zadawalającej jakości obrazu kompleksu błona wewnętrzna-błona 

środkowa na odcinku minimum 1 cm (minimum 100 punktów pomiarowych). 

 
Rycina 17. Zasada wyznaczania IMT przyjęta w badaniu: IMT AP – grubość w projekcji przednio-

tylnej, IMT PL – grubość w projekcji boczno-tylnej, za zgodą [159] 
Figure 17. IMT measurement: IMT AP - anterio-posterior diameter, IMT LP – latero-posterior 

diameter, with permission [159] 

 

Pomiar IMT wykonywano metodą półautomatyczną, z użyciem oryginalnego opro-
gramowania będącego na wyposażeniu aparatu, w sposób zsynchronizowany 
z załamkiem R krzywej elektrokardiograficznej (rycina 18). Za ostateczną wartość IMT 
przyjęto wynik uśredniony z wszystkich 4 pomiarów. 
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Rycina 18. Okno robocze oprogramowania aparatu Vivid i Półautomatyczne wyznaczenie wartości 

średniej IMT dla ściany tylnej tętnicy szyjnej wspólnej: d – długość okna pomiarowego (1,37 cm), 
P Avg – średnia IMT 0,051 cm, IMT P Max – maksymalne IMT 0,072 cm, IMT P Min – mini-
malne IMT 0,040 cm, IMT P SD – odchylenie standardowe pomiaru IMT 0,008 cm, IMT P Pts – 
liczba punktów pomiarowych (314), HR – częstość akcji serca (63 uderzeń/min), wykonano w 
Pracowni Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorosłych GUMed, sondą liniową z częstotliwością 

średnią 6,3 MHz) – za zgodą autora dr. Grzegorza Kozery [159] 

 

Figure 18. Semi-automatic IMT measurement in posterior wall of common carotid artery with use 
of dedicated software of Vivid i device (GE Healthcare, USA): d – diameter of measurement win-
dow, IMT P Avg – average IMT 0.051 cm, IMT P Max – maximal IMT 0.072 cm, IMT P Min – 
minimal IMT 0.040 cm, IMT P SD – standard deviation of IMT 0.008 cm, IMT P Pts – number of 
measure points (314), HR – heart rate (63 beats/min) (from Ultrasound Lab, Neurology Depart-
ment MUG with linear transducer with average frequency 6.3 MHz)- with dr Grzegorz Kozera 

permission [159] 
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3.3.5. Ocena elastyczności naczyń 

W obecnych badaniach podatność naczyń tętniczych oceniano mierząc prędkość 

rozchodzenia się fali tętna metodą opisaną przez Asmara [13]. Badanie przeprowadza-

no po 15 minutach odpoczynku w pozycji leżącej w cichym pomieszczeniu. Rejestrowa-

no jednoczasowo fale tętna znad prawej tętnicy szyjnej wspólnej i prawej tętnicy udo-

wej. Tętnice te wybrano ze względu na podobną budowę histologiczną obydwu naczyń. 

Zapisu fali tętna dokonywano przy pomocy przetworników ciśnieniowych TY- 306 

(Fukuda Co., Japan). Przetworniki przykładano prostopadle do naczyń w miejscach, 
w których tętno było dobrze wyczuwane palpacyjnie. Prędkość rozchodzenia się fali 

tętna [PWV] wyznacza się za pomocą wzoru PWV= D/T, gdzie D oznacza odległość 

pomiędzy dwoma punktami rejestracji fali tętna, natomiast T oznacza czas potrzebny do 

przebycia fali tętna między tymi punktami. Czas T był obliczany jako różnica czasu[∆t] 
pojawienia się analogicznego punktu krzywej fali tętna w dwóch miejscach, w których 

równocześnie dokonywano rejestracji. Punktem tym był punkt przegięcia ramienia wstę-

pującego. PWV obliczano według wzoru: PWV= L/∆t, gdzie L oznacza odległość po-
między punktami przyłożenia przetworników ciśnieniowych. Uważa się, że ten punkt na 

krzywej zapisu podlega w najmniejszym stopniu interferencji fali odbitej [12,13]. 

Prędkość rozchodzenia się fali tętna wyznaczano jako wartość średnią z dziesięciu ko-

lejnych pomiarów. 

3.4. Metody oceny statystycznej 

Analizę statystyczną zebranych danych prowadzono z użyciem programu staty-

stycznego STATISTICA wersja 9.1 firmy StatSoft Inc, Tulsa, Oklahoma, USA; nr licen-

cji JGNP0087539331AR-J. 

Rozkład zmiennych oceniany był przy pomocy testu Shapiro–Wilka. W przypadku, 

gdy nie występował rozkład normalny badanych zmiennych, ich wartości porównywano 

przy pomocy testów nieparametrycznych – testu U Manna-Whitney’a. Zależności mię-
dzy zmiennymi badano testem analizy korelacji rang Spearmana oraz testem Chi2, lub 

testem Chi2 z poprawką Yatesa w przypadku, gdy liczba zmiennych nie przekraczała 10.  

Porównanie zmiennych charakteryzującym się rozkładem normalnym, przedstawia-

nych jako średnia (SD − standard deviation), wykonywano z pomocą testów parame-

trycznych − testu t-Studenta.  
Za statystycznie istotny uznawano poziom istotności p <0,05. Wartości znamienne 

statystycznie zamieszczone w tabelach zapisano wytłuszczoną czcionką.  
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4. WYNIKI 

4.1. Porównanie badanych grup  

4.1.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe 

Badane grupy nie różniły się częstością stosowania farmakoterapii, nałogu palenia 

tytoniu lub uprawiania regularnej aktywności fizycznej. Regularną aktywność fizycz-

ną (wysiłek dynamiczny minimum 2× w tygodniu przez 30 minut) uprawiało 12 chorych 
i 7 osób z grupy kontrolnej. Do aktywnego palenia tytoniu przyznało się 10 chorych, 

o medianie 11,5 (4–12) paczko-lat oraz 3 osoby z grupy kontrolnej z medianą 4 (2–20) 

(tabela 9). 
 

Tabela 9. Porównanie danych z badania podmiotowego u osób na cukrzycę i w grupie kontrolnej 
Table 9. Medical history data in diabetic and control group 
 

 

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients 

N=48 

Grupa kontrolna 
Control group 

N=24 p 

N % N % 

Regularna aktywność fizyczna 
Regular physical activity 

12 25,0 7 29,2 0,92 

Leczenie: ACEI, ARB, β-blokery 
Treatment: ACEI, ARB, β-blockers 

8 16,7 0 0 0,08 

Antykoncepcja hormonalna 
Oral contraceptives 

2 4,2 1 4,2 0,53 

Palenie tytoniu 
Cigarette smoking 

    0,54 

Niepalący/nonsmoker 32 66,7 19 79,2  

Palący obecnie/current smoker 10 20,8 3 12,5  

Palenie w wywiadzie/previous smoker 6 12,5 2 8,3  

  

Porównanie badanych grup wykazało, iż grupa kontrolna była dobrze dobrana pod 
względem płci, wieku oraz parametrów antropometrycznych do grupy chorych na cu-
krzycę. 

W grupie kontrolnej było 13 kobiet i 11 mężczyzn, zaś w grupie na cukrzycę odpo-
wiednio 26 kobiet i 22 mężczyzn. Rozkład płci nie różnił się w sposób statystycznie 
istotny pomiędzy obiema grupami. Porównanie median: wieku, BMI, obwodu pasa oraz 
wzrostu nie wykazało znamiennych statystycznie różnic pomiędzy obiema grupami 
(tabela 10). Badane grupy nie różniły się częstością występowania nadwagi i otyłości. 
Nadwagę (BMI > 25 kg/m2) stwierdzono u 5 ochotników i 20 osób na cukrzycę, zaś 
otyłość (BMI > 30 kg/m2) u 4 ochotników i u 4 chorych na cukrzycę. Otyłość brzuszną 
wg kryteriów Adult Treatment Panel III [209] (obwód pasa > 88 cm u kobiet oraz 
> 102 cm u mężczyzn) u 6 osób z grupy kontrolnej i 6 chorych na cukrzycę. Częstość 
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występowania otyłości centralnej nie różniła się istotnie statystycznie pomiędzy bada-
nymi grupami. 
 

Tabela 10. Porównanie wieku, płci i danych antropometrycznych u chorych na cukrzycę i w grupie 
kontrolnej  
Table 10. Comparison of age, gender and anthropometric data in diabetic and control group 
 

 

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 
Control group, N=24 

p 
Średnia 

Mean SD 
Średnia 

Mean SD 

Wiek [lata] 
Age [years] 

39,8 6,3 38 6,7 0,27 

Mężczyźni – n(%) 
Males  

22 (45,8)  11 (45,8)  1,00 

Kobiety– n(%) 
Women   26 (54,2)  23 (54,2)  1,00 

Wzrost [cm] 
Height  172 10 171,8 7,4 0,95 

Masa ciała [kg]* 
Body mass  

75 55-101 71 54-115 0,89 

Obwód pasa [cm] 
Waist circumference  

84 66-110 83,5 68-113 0,87 

 Liczba/number % Liczba/number %  

Otyłość brzuszna,  
Abdominal obesity,  

6  12,5 6  25 0,31 

BMI  [kg/m2]     0,18 

BMI<25  15  62,5 24  50  

<30 BMI ≥25  5  20,8 20  41,7  

BMI>30  4  16,7 4  8,3  

* mediana (zakres) 

4.1.2. Ciśnienie tętnicze 

Wartości średnie skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego oraz ciśnienia 

tętna mierzonego w warunkach spoczynku nie wykazywały statystycznie istotnej różnicy 

w badanych grupach (tabela 11). Według kryteriów Polskiego Towarzystwa Diabetolo-

gicznego u 8 (16,7%) chorych rozpoznano współwystępowanie nadciśnienia tętniczego 

[8]. Wszyscy chorzy na nadciśnienie tętnicze byli leczeni hipotensyjnie (ACEI, angio-

tensin-converting enzyme inhibitor, inhibitory konwertazy angiotensyny; ARBs - angio-

tensin receptor blocker, blokery receptora dla angiotensyny; β-blokery, β-blockers) 

przez przynajmniej 3 miesiące przed badaniem. W grupie kontrolnej żadna osoba nie 

chorowała na nadciśnienie tętnicze. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic 
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w częstości występowania nadciśnienia tętniczego (p=0,08) pomiędzy badanymi grupa-

mi z uwagi na poprawkę Yates’a.  

Tabela 11. Porównanie wartości ciśnienia tętniczego i ciśnienia tętna u chorych na cukrzycę oraz 
w grupie kontrolnej  
Table 11. Comparison of blood pressure and pulse pressure value in diabetic and control group 
 

 

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 
Control group, N=24 

p 

Średnia 
Mean SD Średnia 

Mean SD  

Skurczowe ciśnienie tętnicze  
 Systolic blood pressure [mmHg] 

133 19,4 129,8 20 0,53 

Rozkurczowe ciśnienie tętnicze 
Diastolic blood pressure [mmHg] 

67,4 14,2 71,3 13,4 0,27 

Ciśnienie tętna  
Pulse pressure [mmHg] 

65,6 15,6 58,6 11,5 0,1 

 

4.1.3. Lipidogram 

W grupie chorych na cukrzycę hiperlipidemię rozpoznawano, jeżeli pacjent spełniał 
kryteria: stężenie cholesterolu całkowitego było wyższe niż 175 mg/dl i/lub stężenie 

trójglicerydów przekraczało 150 mg/dl i/lub stężenie LDL cholesterolu przekraczało 

100 mg/dl. Hiperlipidemię rozpoznawano również, jeżeli stężenie HDL cholesterolu był 

niższe niż 40 mg/dl u mężczyzn lub 50 mg/dl u kobiet, a także gdy stosowano leczenie 

hipolipemizujące [8]. W grupie kontrolnej hiperlipidemię rozpoznawano, jeżeli stęże-

nie całkowitego cholesterolu i/lub trójglicerydów i/lub stężenie LDL cholesterolu było 
wyższe niż odpowiednio 190, 150 and 130 mg/dl lub stężenie HDL cholesterolu było 

niższe niż 40mg/dl u mężczyzn albo 50 mg/dl u kobiet [133]. 

Hiperlipidemię rozpoznano u 40 z 48 badanych chorych na cukrzycę (83%) oraz 

u 10 z 24 osób z grupy kontrolnej (41,7%). Grupy te różniły się istotnie pod względem 
częstości występowania hiperlipidemii (p<0,001) 

Grupa kontrolna w porównaniu do grupy chorych na cukrzycę charakteryzowała się 
znamiennie wyższą wartością mediany cholesterolu całkowitego i frakcji LDL choleste-
rolu.  

Badane grupy nie różniły się istotnie wartościami mediany poziomu trójglicerydów 
i frakcji HDL cholesterolu (tabela 12). 

Żadna z osób grupy kontrolnej nie przyjmowała leczenia hipolipemizującego zaś 
w grupie chorych na cukrzycę statynę stosowano u 5 osób (10,4%).  
  



62 Jolanta Neubauer-Geryk 

 
Tabela 12. Porównanie lipidogramu w badanych grupach 
Table 12. Comparison of lipids in study groups 
 

  

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 
Control group, N=24 

p 
Mediana 
Median 

Zakres 
Range 

Mediana 
Median 

Zakres 
Range 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 
Total cholesterol  181 130,0–245,0 201 128,0–315,0 0,03 

Triglicerydy [mg/dl] 
Triglycerides  

67 38,0–380,0 80 35,0–228,0 0,44 

HDL [mg/dl] 
High Density Lipoproteins  

59 28,0–115,0 49 18,0–87,0 0,14 

LDL [mg/dl] 
Low Density Lipoproteins  

110 49,0–154,0 131 79,0–251,0 0,003 

 

4.1.4. Pozostałe analizy laboratoryjne określone protokołem 

U chorych na cukrzycę stwierdzono znamiennie wyższe wartości mediany stężenia 

HbA1c, CRP w surowicy krwi niż w grupie kontrolnej. Badani z grupy kontrolnej różnili 

się od chorych na cukrzycę istotnie wyższą wartością mediany kwasu moczowego oraz 

poziomu ADMA w surowicy (tabela 13). 

Porównywane grupy nie różniły się istotnie wartościami średnich stężenia hemoglobi-

ny, wartości hematokrytu, stężenia albuminy w surowicy krwi oraz wskaźnika albumi-

na/kreatynina w moczu. Nie stwierdzono znamiennej różnicy pomiędzy medianą stężenia 

fibrynogenu i kreatyniny w surowicy krwi oraz angiogeniny w obu grupach (tabela 13). 
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Tabela 13. Porównanie wyników badań laboratoryjnych u chorych na cukrzycę i w grupie kontrol-
nej 
Table 13. Comparison of lab tests results in diabetic and control group 
 

  

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 
Control group, N=24 

P 
Mediana 
Median 

Zakres 
Range 

Mediana 
Median 

Zakres 
Range 

HbA1c [%] 
Glycated hemoglobin  

7,84 5,95–11,79 5,5 5,14–6,1 <0,001 

Hemoglobina [g/dl] * 
Hemoglobin 

13,6 (1,7) 9,2–16,9 13,4 (1,8) 9,1–15,9 0,64 

Hematokryt [%]* 
Hematocrit  

40 31,0–50,0 40,1 (4,5) 30,8–47 0,47 

CRP [mg/l] 
C-reactive protein  

1,6 0,3–41,1 0,75 0,2–5,5 0,006 

Kwas moczowy [ng/dl] 
Acid uric  

3,2 1,7–5,9 3,85 1,5–6,3 0,03 

Fibrynogen [g/l] 
Fibrinogen  

2,96 2,1–6,68 2,8 1,59–4,15 0,57 

Albumina w surowicy [g/l]* 
Albumin(serum)  

41 30,0–49,0 40,5 (3,6) 36,0–51,0 0,74 

Kreatynina w surowicy [mg/dl] 
Creatinine(serum)  

0,81 0,62–1,17 0,74 0,65–1,13 0,09 

Wskaźnik albumina/ kreatyni-
na w moczu  
[µg alb./mg kreat.] * 
Albumin/creatinine ratio in urine 

[µg alb./mg creat.] 

110,2 
(394,1) 

1,17–2506,9 12,2(12,3) 1,84–44,3 0,23 

Angiogenina [ng/ml] 
Angiogenin  

398,3 199,8–999,8 463,2 230,6–708,2 0,25 

ADMA [µmol/l] * 0,51(0,14) 0,12–0,91 0,6(0,13) 0,35–0,95 0,01 

* średnia (SD)/mean(SD) 

 

4.1.5. Grubość kompleksu błona wewnętrzna-środkowa 

Wartość mediany IMT w grupie kontrolnej wynosiła 0,51 (0,39 – 0,74) mm, zaś 

u chorych na cukrzycę 0,54 (0,41 – 0,98) mm. Różnica IMT pomiędzy grupami była 

istotna statystycznie (p= 0,04) (rycina 19). 
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Rycina 19. Porównanie IMT u chorych na cukrzycę i w grupie kontrolnej  
Figure 19. Comparison of IMT in diabetic and control group 
 

4.1.6. Prędkość rozchodzenia się fali tętna 

Wartość mediany PWV w grupie kontrolnej wynosiła 9,05 (7,14–14,5) m/s, zaś 

u chorych na cukrzycę 8,9 (7,12 – 21,12) m/s. Różnica prędkości rozchodzenia się fali 

tętna pomiędzy grupami była nieistotna statystycznie (p= 0,62). 

4.1.7. Parametry mikrokrążenia skórnego w warunkach podstawowych oraz 

po infuzji L-argininy w badanych grupach  

Badanie kapilaroskopowe według protokołu przeprowadzono u 97 osób. 

Z powodów proceduralnych- omówione w metodyce badania kapilaroskopowego- 

ostatecznie analizowano 232 pary w grupie osób na cukrzycę (48 osób) i 110 par w gru-

pie kontrolnej (24 osoby).  

Parametry charakteryzujące mikrokrążenie skórne wału paznokciowego uzyskano na 

podstawie przeprowadzonego badania kapilaroskopowego na kończynie górnej lewej 

w warunkach podstawowych oraz po infuzji L-argininy (tabela 14). 
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Badanie kapilaroskopowe przeprowadzone w warunkach podstawowych nie wyka-

zały znamiennej różnicy w liczbie kapilar, zaś liczba kapilar po infuzji L-argininy była 

istotnie większa w grupie kontrolnej (p=0,009). Zmiana ilości kapilar w teście infuzji 
L-argininy (po teście vs przed testem) nie była istotna zarówno w grupie kontrolnej 
(p=0,19), jak również w grupie na cukrzycę (p=0,57). 

B_coverage w warunkach podstawowych różniły się znamiennie pomiędzy grupą 

chorych na cukrzycę i grupą kontrolną (20 (14–30)% vs 18,1 (13–24)%; p=0,02).  

Różnica pomiędzy grupami zmniejszyła się i była nieistotna statystycznie po infuzji 

L-argininy (p=0,30). Rekrutacja kapilar w grupie kontrolnej po infuzji leku była istotna 

statystycznie dla coverage (z 18,1 (13–24)% do 19,9 (15–32) %; p=0,02). 

Wykazano istotną statystycznie różnicę pomiędzy grupą chorych na cukrzycę a gru-

pą kontrolną dla R_coverage , odpowiednio (0,2 (-20–60)% vs 10 (-20–70)%; p=0,04 ). 

B_distance w warunkach podstawowych różniły się znamiennie pomiędzy grupą 

chorych na cukrzycę i grupą kontrolną (221 (153–311) µm vs 240 (185–356) µm; 
p=0,02). 

 Odległość pomiędzy kapilarami w warunkach podstawowych (B_distance) była 

istotnie statystycznie niższa w grupie chorych na cukrzycę w porównaniu do grupy kon-

trolnej, nie różniła się jednak po infuzji L-argininy (p=0,27). Również dla Δ_distance nie 

ujawniono znamiennych różnic pomiędzy badanymi grupami (p=0,06).  

Δ_coverage był istotny od zera dla grupy kontrolnej (p=0,02) natomiast nie dla gru-

py chorych z typem 1. cukrzycy (p=0,77) (rycina 20). Porównanie Δ_coverage nie ujaw-

niło znamiennej statystycznie różnicy między badanymi grupami (p=0,053). 

Tabela 14 przedstawia porównanie parametrów opisujących mikrokrążenie skórne po-

między grupą kontrolną a grupą chorych na cukrzycę typu 1.  

Analizy wykazały, iż w grupie kontrolnej wielkość distance w warunkach podsta-

wowych była większa (niższa gęstość liniowa) u kobiet w porównaniu z mężczyznami 
(268,2 (184,8–306,0) µm vs 217,1 (191,1–356,5) µm, p=0,04). Takich różnic nie stwier-

dzono w grupie chorych na cukrzycę. Po infuzji L-argininy, nie występowały zależne od 

płci różnice w parametrach charakteryzujących mikrokrążenie wału paznokciowego.  

Wykonana w badanych grupach analiza różnic pomiędzy płciami wykazała 

u mężczyzn z grupy kontrolnej istotnie większą w porównaniu z kobietami z tejże grupy 

ilość kapilar w badanym obszarze przed infuzją L-argininy (17 (12,7–30) vs 14,3 (9,8–

17,5) p=0,02), jak i po (18(10,3–22,6) vs 15(13,5–17,6), p=0,007).  

U mężczyzn na cukrzycę wykazano istotnie więcej kapilar na badanym obszarze 

przed infuzją L-argininy (15,4 (9–21,8) vs 13,2(9,0–18,6), p=0,04). Nie stwierdzono 

istotnych statystycznie różnic w obu badanych grupach pomiędzy płciami dla parame-

trów ∆_coverage, ∆_distance, R_coverage i R_distance. 
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Tabela 14. Porównanie parametrów mikrokrążenia skórnego u chorych na cukrzycę i w grupie 
kontrolnej w warunkach podstawowych oraz po infuzji L-argininy  
Table 14. Comparison of parameters of skin microcirculation in diabetic and control group 
in basal condition and L-arginine infusion  

 

Parametr mikrokrążenia 
skórnego 

 
Skin microcirculation parameter 

 

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients, 

N=48 p 
  

Grupa kontrolna 
Control group, 

N=24 

Mediana (Zakres) 
Median (Range) 

Mediana (Zakres) 
Median (Range) 

Warunki podstawowe/Basal conditions 

B_N [Liczba kapilar] 
[quantity of capillaries] 

14,3 (9–21,8) 
0,28 

15,7 (9,75–30) 

B_coverage [%] 20 (14–30) 0,02 18,1 (13–24) 

B_distance [µm] 221 (153–311) 0,02 240 (185–356) 

Po infuzji L-argininy/After L-arginine infusion 

T_N [Liczba kapilar] 
[quantity of capillaries] 

14,4 (6–22) 0,009 16,0 (10,3–22,6) 

T_coverage [%]  21 (13–33) 0,30 19,9 (15–32) 

T_distance [µm] 223,5 (127–318) 0,27 242,5 (181–341) 

Reaktywność mikrokrążenia skórnego/Skin microcirculation reactivity 

∆_ coverage [%] 0,03 (-6–12) 0,053 2 (-5–13) 

∆_ distance [µm] 8,73 (-67–50) 0,06 -8,7 (-86–64) 

R_coverage [%] 0,2 (-20–60) 0,04 10 (-20–70) 

R_distance [µm] 0,04 (-0,35–0,29) 0,07 -0,03(-0,29–0,34) 
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Rycina 20. Porównanie wartości coverage przed i po infuzji L-argininy w badanych grupach 
Figure 20. Comparison of coverage before and after L-arginine infusion in studied groups 

4.2. Analiza zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego 
a markerami biochemicznymi 

Analizowano zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a stęże-

niem ADMA, angiogeniny oraz CRP, fibrynogenu, kwasu moczowego a także wskaźni-

kiem albumina/kreatynina. 

Wykazano istotną statystycznie dodatnią zależność pomiędzy B_distance 

i stężeniem angiogeniny w surowicy krwi jedynie w grupie chorych na cukrzycę 
(p=0,04) (tabela 15). W grupie kontrolnej wykazano istotną zależność pomiędzy pozio-

mem ADMA a ∆_distance i R_distance. Ponadto stężenie kwasu moczowego korelowa-
ło istotnie statystycznie ujemnie z B_distance (tabela 16). Zarówno w grupie chorych na 

cukrzycę, jak i w grupie kontrolnej stężenie CRP, fibrynogenu oraz poziom wskaźnika 

albumina/kreatynina w moczu nie korelowały istotnie z żadnym z analizowanych para-

metrów opisujących mikrokrążenie skórne. 
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4.2.1. Angiogenina 

Porównanie stężenia angiogeniny w surowicy w grupach chorych na cukrzycę 

i kontrolnej nie wykazało znamiennej różnicy. 

 

 
Rycina 21. Zależność pomiędzy stężeniem angiogeniny a płcią w badanych grupach 
Figure 21. Relationship between angiogenin concentration and gender in studied groups 

 

W grupie chorych na cukrzycę i grupie kontrolnej nie ujawniono istotnych różnic 

w stężeniu angiogeniny również po wykluczeniu z analiz chorych z mikroangiopatią, 

nadciśnieniem tętniczym lub/i leczonych ACEI/ARB/β-blokerami oraz palaczy. 

 

 
Tabela 17. Porównanie zależności pomiędzy stężeniem angiogeniny w surowicy a wybranymi 
zmiennymi u chorych na cukrzycę i w grupie kontrolnej 
Table 17. Comparison between angiogenin concentration and chosen parameters in diabetic and 
control group 

 

Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 

Control group, N=24 

r p r p 

Wiek [lata] 

Age [years] 
0,18 0,22 0,11 0,60 

Wiek zachorowania [rok życia] 

Onset of the diabetes [age] 
0,04 0,79 - - 

Czas trwania cukrzycy [lata] 

Diabetes duration [years] 
0,17 0,25 - - 
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Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 

Control group, N=24 

r p r p 

Ciężka hipoglikemia  
Severe hypoglycemia  

0,17 0,25 - - 

Lekkie hipoglikemie 

Mild hypoglicemia  
0,24 0,10 - - 

Masa ciała[kg]  

Body mass 
0,13 0,39 0,18 0,40 

BMI [kg/m
2
] 0,21 0,16 0,10 0,64 

Obwód pasa [cm] 

Waist circumference 
0,19 0,20 0,24 0,26 

HbA1c [%] 

Glicated hemoglobin  
-0,02 0,89 -0,08 0,70 

Zapotrzebowanie na insulinę j/dobę  

Circadian insulin demand [units] 
0,33 0,02 - - 

CRP [mg/l] 

C-reactive protein  
0,17 0,25 0,35 0,10 

Kwas moczowy [ng/dl] 

Acid uric 
0,21 0,15 0,29 0,19 

Albumina w surowicy [g/l] 

Albumin(serum) 
0,11 0,47 0,01 0,97 

HDL [mg/dl] 

High Density Lipoproteins  
-0,04 0,78 -0,49 0,02 

LDL [mg/dl] 

Low Density Lipoproteins  
0,26 0,07 0,42 0,04 

Triglicerydy [mg/dl] 

Triglycerides 
0,34 0,02 0,49 0,02 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 

Total cholesterol 
0,35 0,02 0,30 0,16 

Fibrynogen [g/l] 

Fibrinogen 
0,49 0,001 0,20 0,35 

Wskaźnik albumina/ kreatynina w moczu  

[µg alb./mg kreat.] 

Albumin/creatinine ratio in urine [µg alb./mg 

creat.] 

0,14 0,34 0,17 0,44 

ADMA [µmol/l] 0,15 0,32 0,03 0,90 

 

Analiza, w badanych grupach, zależności pomiędzy stężeniem angiogeniny a wy-

branymi zmiennymi wykazała w grupie chorych na cukrzycę dodatnią korelację pomię-

dzy stężeniem angiogeniny a zapotrzebowaniem dobowym na insulinę, stężeniem chole-

sterolu całkowitego, trójglicerydów i fibrynogenu.  



72 Jolanta Neubauer-Geryk 

 

W grupie kontrolnej stężenie angiogeniny korelowało dodatnio ze stężeniem trójgli-
cerydów i frakcji LDL cholesterolu zaś ujemnie z frakcją HDL cholesterolu całkowitego 

(tabela 17). 

4.2.2. Asymetryczna dimetyloarginina 

Analiza statystyczna wykazała, iż stężenie ADMA było znamiennie wyższe w gru-

pie kontrolnej w porównaniu do chorych na cukrzycę. Grupa chorych na cukrzycę cha-

rakteryzowała się istotnie niższym stężeniem ADMA również po wykluczeniu z analiz 

chorych z mikroangiopatią, nadciśnieniem tętniczym lub/i leczonych ACEI/ARB/β-

blokerami oraz palaczy. 

 

 

 

 
 
Rycina 22. Zależność pomiędzy stężeniem ADMA a płcią w badanych grupach 
Figure 22. Relationship between ADMA concentration and gender in studied groups 

 

 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w poziomie ADMA pomiędzy kobie-

tami i mężczyznami w obu grupach. Również stężenie ADMA u mężczyzn chorych na 

cukrzycę nie różniło się znamiennie od stężenia wykazywanego u mężczyzn z grupy 

kontrolnej.  

Kobiety z grupy kontrolnej miały istotnie wyższy stężenie ADMA w porównaniu 

z chorymi na cukrzycę (rycina 22). 
Analiza zależności pomiędzy stężeniem ADMA a wybranymi zmiennymi wykazała 

w grupie chorych na cukrzycę dodatnią korelację pomiędzy stężeniem ADMA a ilością 

lekkich hipoglikemii oraz stężeniem trójglicerydów. W grupie kontrolnej poziom 

ADMA korelował dodatnio z wielkością BMI (tabela 17). 
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Tabela 18. Porównanie zależności pomiędzy poziomem ADMA a wybranymi zmiennymi 
 u chorych na cukrzycę i w grupie kontrolnej 
Table 18. Comparison of the relationship between ADMA level and chosen parameters in diabetic 
and control group 

 

 

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 
Control group, N=24 

r p r p 

Wiek [lata] 
Age[years] 

0,05 0,73 0,21 0,33 

Wiek zachorowania [rok życia] 
Onset of the diabetes[age] 

0,14 0,34 - - 

Czas trwania cukrzycy [lata] 
Diabetes duration [years] 

-0,13 0,38 - - 

ciężka hipoglikemia 
Severe hypoglycemia 

-0,12 0,41 - - 

łagodna hipoglikemia 

Mild hypoglicemia 
0,36 0,01 - - 

Masa ciała[kg] 
Body mass 

0,10 0,50 0,40 0,053 

BMI [kg/m2] 0,04 0,76 0,42 0,04 

Obwód pasa [cm] 
Waist circumference 

0,12 0,42 0,38 0,07 

HbA1c [%] 

Glicated hemoglobin  
-0,05 0,73 -0,04 0,85 

Zapotrzebowanie na insulinę j/dobę 

Circadian insulin demand [units] 
0,18 0,22 - - 

CRP [mg/l] 

C-reactive protein 
-0,11 0,47 0,21 0,31 

Kwas moczowy [ng/dl] 

Acid uri 
0,07 0,65 0,10 0,66 

Albumina w surowicy [g/l] 

Albumin(serum) 
-0,16 0,29 -0,26 0,22 

HDL[mg/dl] 

High Density Lipoproteins  
-0,16 0,27 -0,15 0,49 

LDL [mg/dl] 

Low Density Lipoproteins 
0,22 0,14 0,06 0,80 

Triglicerydy [mg/dl] 

Triglycerides 
0,36 0,01 0,19 0,38 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 

Total cholesterol  
0,09 0,53 0,20 0,36 

Fibrynogen [g/l] 

Fibrinogen 
0,01 0,96 0,09 0,67 

Wskaźnik albumina/ kreatynina w moczu 

[µg alb./mg kreat.] 

Albumin/creatinine ratio in urine [ µg 

alb./mg creat.] 

0,06 0,71 -0,13 0,54 

Angiogenina [ng/ml] 

Angiogenin 
0,15 0,32 0,03 0,90 
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4.3. Analiza zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego 
a parametrami opisującymi strukturę i funkcję naczyń 

Oceniano zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego takimi jak: 

coverage i distance w warunkach podstawowych ∆_coverage, ∆_distance i R_coverage, 
R_distance a wartościami IMT oraz PWV w grupie chorych na cukrzycę i kontrolnej. 

4.3.1. Grubość kompleksu błona wewnętrzna-środkowa  

W grupie kontrolnej analiza zależności pomiędzy parametrami charakteryzującymi 

mikrokrążenie skórne a strukturą dużych naczyń wykazała znamienną, ujemną korelację 

pomiędzy grubością kompleksu błona środkowa – wewnętrzna a B_distance (r=-0, 48; 

p=0,02). Nie stwierdzono takiej zależności w grupie chorych na cukrzycę. Ponadto nie 

wykazano znamiennej zależności pomiędzy prędkością rozchodzenia się fali tętna 
a innymi parametrami opisującymi mikrokrążenie skórne w obu badanych grupach (ta-

bela 19).  

 
Tabela 19. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a IMT w badanych 
grupach 
Table 19. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and IMT value 

in study groups 
 

 

Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients,N=48 

Grupa kontrolna 

Control group, N=24 

r p r p 

B_coverage [%] -0,02 0,89 0,21 0,34 

B_distance [µm] -0,09 0,52 -0,48 0,02 

∆_coverage [%] 0,02 0,87 -0,04 0,84 

∆_distance [µm] 0,15 0,30 0,24 0,27 

R_coverage [%] 0,02 0,87 -0,02 0,92 

R_distance [µm] 0,15 0,31 0,24 0,26 

 

4.3.2. Prędkość rozchodzenia się fali tętna 

Badanie PWV wykonano jedynie u 43 chorych na cukrzycę i 22 osób z grupy kon-

trolnej. Było to spowodowane awarią aparatu typu Complior. Zarówno w grupie chorych 

na cukrzycę jak i w grupie kontrolnej nie wykazano istotnych zależności pomiędzy pa-

rametrami charakteryzującymi mikrokrążenie skórne i prędkością rozchodzenia się fali 

tętna (tabela 20). 
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Tabela 20. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a PWV w badanych 
grupach 
Table 20. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and PWV value 
in study groups 
 

  

Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients,N= 43 

Grupa kontrolna 

Control group,N= 22 

r p r p 

B_coverage [%] -0,06 0,70 -0,01 0,97 

B_distance [µm] 0,02 0,89 -0,22 0,32 

∆_coverage [%] 0,28 0,07 0,20 0,37 

∆_distance [µm] -0,26 0,10 0,10 0,67 

R_coverage [%] 0,28 0,07 0,23 0,29 

R_distance [µm] -0,25 0,10 0,14 0,53 

 

4.4. Analiza zależności pomiędzy parametrami struktury i funkcji naczyń 

a wybranymi zmiennymi  

Oceniano zależności pomiędzy parametrami opisującymi strukturę i funkcję naczyń: 

IMT i PWV a wybranymi zmiennymi w grupie chorych na cukrzycę oraz w grupie kon-

trolnej. Należały do nich wiek, wiek zachorowania i czas trwania cukrzycy, parametry 

charakteryzujące wyrównanie metaboliczne, wybrane parametry będące czynnikami 

ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Analizowano również zależność pomiędzy pa-
rametrami struktury i funkcji naczyń a danymi antropometrycznymi oraz w grupie na 

cukrzycę z nasileniem hipoglikemii w wywiadzie. 

 

Grubość kompleksu błona wewnętrzna-środkowa 

Mężczyźni w obu grupach charakteryzowali się znamiennie statystycznie grubszym 

kompleksem błona wewnętrzna-środkowa niż kobiety. Mężczyźni na cukrzycę i bez, jak 

również kobiety na cukrzycę i bez nie różnili się istotnie pomiędzy sobą wartością IMT 

(rycina 23). 
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Rycina 23. Zależność pomiędzy IMT a płcią w badanych grupach 
Figure 23. The relationship between IMT and gender in studied groups 

 

 

Analiza zależności pomiędzy IMT a wybranymi zmiennymi wykazała w grupie cho-

rych na cukrzycę dodatnią korelację pomiędzy wiekiem metrykalnym oraz wiekiem 

początku choroby. Ponadto IMT korelowało z masą ciała i BMI. 

W grupie kontrolnej również IMT korelowała z masą ciała i BMI, a ponadto 

z obwodem pasa. Wykazano również znamienna współzależność pomiedzy IMT a stę-

żeniem trójglicerydów, fibrynogenu i ADMA (tabela 21). 
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Tabela 21. Ocena zależności pomiędzy IMT a wybranymi zmiennymi u chorych na cukrzycę 
i w grupie kontrolnej 
Table 21. Evaluation of the relationship between IMT and chosen parameters in diabetic and 
control group 
 

  
  

Chorzy na cukrzycę 
Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 
Control group, N=24 

r p r p 

Wiek [lata] 
Age [years] 

0,58 <0,001 0,40 0,053 

Wiek zachorowania [rok życia] 
Onset of the diabetes [age] 

0,35 0,02 - - 

Czas trwania cukrzycy [lata] 
Diabetes duration [years] 

0,12 0,41 - - 

Ciężkie hipoglikemie 
Severe hypoglycemia 

0,06 0,68 - - 

Lekkie hipoglikemie 
Mild hypoglycemia 

0,09 0,54 - - 

Masa ciała [kg]  
Body mass 

0,39 0,01 0,44 0,03 

BMI [kg/m2] 0,36 0,01 0,48 0,02 

Obwód pasa [cm] 
Waist circumference 

0,31 0,03 0,50 0,01 

HbA1c [%] 

Glicated hemoglobin  
0,09 0,56 -0,07 0,73 

Zapotrzebowanie na insulinę j/dobę  

Circadian insulin demand [units] 
0,06 0,67 - - 

CRP [mg/l] 
C-reactive protein 

-0,03 0,86 0,30 0,15 

Kwas moczowy [ng/dl] 
Acid uric  

0,22 0,14 0,34 0,13 

Albumina w surowicy [g/l] 

Albumin(serum) 
-0,11 0,46 -0,14 0,52 

HDL [mg/dl] 
High Density Lipoproteins  

-0,05 0,71 -0,08 0,73 

LDL [mg/dl] 
Low Density Lipoproteins 

-0,09 0,55 0,01 0,97 

Triglicerydy [mg/dl] 
Triglycerides 

0,10 0,51 0,51 0,01 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 
Total cholesterol 

-0,04 0,80 -0,26 0,23 
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Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 

Control group, N=24 

r p r p 

Fibrynogen [g/l] 

Fibrinogen 
0,19 0,20 0,49 0,02 

Wskaźnik albumina/ kreatynina w moczu 

[µg alb./mg kreat.] 

Albumin/creatinine ratio in urine [µg 

alb./mg creat.] 

-0,06 0,68 0,34 0,12 

Angiogenina [ng/ml] 

Angiogenin 
0,09 0,53 0,36 0,10 

ADMA [µmol/l] 0,00 0,99 0,51 0,01 

 

Prędkość rozchodzenia się fali tętna 

Prędkość rozchodzenia się fali tętna (PWV) różniła się znamiennie pomiędzy mężczy-

znami i kobietami w grupie kontrolnej. Mężczyźni na cukrzycę i bez, jak również kobiety 

na cukrzycę i bez nie różnili się istotnie pomiędzy sobą wartością PWV (rycina 24). 

 

NS

NS

NS

P=0,002

 
 
Rycina 24. Zależność pomiędzy wartością PWV a płcią w badanych grupach 

Figure 24. The relationship between PWV value and gender in studied groups 

 

Analiza zależności pomiędzy PWV a wybranymi zmiennymi wykazała w grupie 
chorych na cukrzycę dodatnią korelację pomiędzy PWV a wskaźnikiem albumina/ kre-
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atynina, poziomem kwasu moczowego oraz wiekiem badanych, czasem trwania cukrzy-

cy. Wartość PWV ujemnie korelowała ze stężeniem albuminy w surowicy w grupie 

chorych na cukrzycę (tabela 22). 
W grupie kontrolnej wartość PWV korelowała dodatnio z wiekiem, masą ciała, 

BMI, obwodem pasa, CRP i stężeniem fibrynogenu. Zaś ujemną korelację stwierdzono 

pomiędzy PWV a stężeniem cholesterolu całkowitego (tabela 22). 
 
Tabela 22. Ocena zależności pomiędzy PWV a wybranymi zmiennymi u chorych na cukrzycę 
i w grupie kontrolnej 

Table 22. Evaluation of the relationship between PWV and chosen parameters in diabetic and 
control group 
 

  

Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients,N=43 

Grupa kontrolna 

Control group,N=22 

r p r p 

Wiek [lata] 

Age[years] 
0,35 0,02 0,44 0,04 

Wiek zachorowania [rok życia] 

Onset of the diabetes[age] 
-0,21 0,17 - - 

Czas trwania cukrzycy[lata] 

Diabetes duration [years] 
0,53 <0,001 - - 

Ciężkie hipoglikemie 

Severe hypoglycemia 
-0,19 0,22 - - 

Lekkie hipoglikemie 

Mild hypoglycemia 
-0,05 0,73 - - 

Masa ciała [kg]  

Body mass 
0,05 0,75 0,68 <0,001 

BMI [kg/m
2
] 0,21 0,17 0,62 <0,001 

Obwód pasa [cm] 

Waist circumference 
0,14 0,38 0,71 <0,001 

HbA1c [%] 

Glicated hemoglobin 
0,12 0,46 0,20 0,37 

Zapotrzebowanie na insulinę j/dobę  

Circadian insulin demand [units] 
-0,13 0,42 - - 

CRP [mg/l] 

C-reactive protein 
0,19 0,22 0,53 0,01 

Kwas moczowy [ng/dl] 

Acid uric 
0,31 0,045 0,34 0,14 

Albumina w surowicy [g/l] 

Albumin(serum) 
-0,36 0,02 -0,22 0,33 

HDL [mg/dl] 

High Density Lipoproteins 
0,08 0,62 -0,15 0,50 

LDL [mg/dl] 

Low Density Lipoproteins 
-0,07 0,66 0,03 0,90 
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Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients,N=43 

Grupa kontrolna 

Control group,N=22 

r p r p 

Triglicerydy [mg/dl] 

Triglycerides 
-0,02 0,92 0,12 0,61 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 

Total cholesterol 
0,03 0,84 -0,47 0,03 

Fibrynogen [g/l] 

Fibrinogen 
-0,12 0,46 0,55 0,01 

Wskaźnik albumina/ kreatynina w moczu [µg 

alb./mg kreat.] 

Albumin/creatinine ratio in urine [µg alb./mg 

creat.] 

0,40 0,01 0,19 0,40 

Angiogenina [ng/ml] 

Angiogenin 
0,08 0,61 0,05 0,84 

ADMA [µmol/l] 0,20 0,19 0,36 0,10 

 

4.5. Analiza zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego 

a ciśnieniem tętniczym 

W tabelach 23-25 przedstawiono oceny zależności pomiędzy skurczowym 

i rozkurczowym ciśnieniem tetniczym oraz ciśnieniem tętna a parametrami mikrokrąże-

nia skórnego w grupach chorych na cukrzycę i kontrolnej. 

Analiza zależności pomiędzy parametrami opisującymi mikrokrążenie skórne a war-

tościami ciśnienia tętniczego nie wykazała istotnych korelacji w grupie chorych na cu-

krzycę. Jednakże u chorych na cukrzycę stwierdzono ujemną istotną korelację pomiędzy 

wartością ciśnienia tętna a B_coverage (r=-0,36, p=0,03).  

W grupie kontrolnej wykazano znamienną statystycznie korelację pomiędzy skurczo-

wym ciśnieniem tętniczym a R_coverage (r=0,41, p=0,047), a także dodatnie korelacje ci-

śnienia tętna z ∆_coverage (r=0,43, p=0,04) i R_coverage (r=0,44, p=0,03) (tabele 23-25).  
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Tabela 23. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego 
a skurczowym ciśnieniem tętniczym w grupie chorych na cukrzycę i kontrolnej 
Table 23. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and systolic 
blood pressure in diabetes and control groups 
 

  

Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 

Control group, N=24 

r p r p 

B_coverage [%] -0,17 0,20 -0,23 0,28 

B_distance [µm] -0,14 0,34 0,26 0,21 

∆_coverage [%] 0,27 0,07 0,39 0,06 

∆_distance [µm] -0,07 0,62 -0,29 0,17 

R_coverage [%] 0,27 0,06 0,41 0,047 

R_distance [µm] -0,09 0,54 -0,25 0,23 

 

 
Tabela 24. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a rozkurczowym 
ciśnieniem tętniczym w grupie chorych na cukrzycę i kontrolnej 
Table 24. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and diastolic 
blood pressure in diabetes and control groups 
 

  

Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients, N=48 

Grupa kontrolna 

Control group, N=24 

r p r p 

B_coverage [%] 0,07 0,63 -0,12 0,55 

B_distance [µm] -0,14 0,33 0,16 0,46 

∆_coverage [%] 0,10 0,50 0,18 0,40 

∆_distance [µm] 0,05 0,72 -0,19 0,39 

R_coverage [%] 0,11 0,48 0,19 0,38 

R_distance [µm] 0,03 0,83 -0,20 0,36 
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Tabela 25. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a ciśnieniem tętna 
w grupie chorych na cukrzycę i kontrolnej  
Table 25. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and pulse 
pressure in diabetes and control groups 

 

  

Chorzy na cukrzycę 

Diabetes patients,N= 48 

Grupa kontrolna 

Control group,N= 24 

r p r p 

B_coverage [%] -0,31 0,03 -0,20 0,35 

B_distance [µm] -0,01 0,97 0,29 0,17 

∆_coverage [%] 0,25 0,09 0,43 0,04 

∆_distance [µm] -0,16 0,28 -0,32 0,12 

R_coverage [%] 0,24 0,10 0,44 0,02 

R_distance [µm] -0,12 0,27 -0,27 0,20 

 

4.6. Analiza zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego 

a czasem trwania, wiekiem zachorowania i stopniem wyrównania 

metabolicznego cukrzycy 

 
W grupie chorych na cukrzycę parametry charakteryzujące mikrokrążenie skórne: 

B_distance , ∆_coverage, R_coverage korelowały ujemnie z wiekiem zachorowania, zaś 

∆_distance i R_distance korelowały dodatnio z wiekiem zachorowania. Liczba lekkich 
hipoglikemii korelowała istotnie dodatnio z B_distance zaś ujemnie z B_coverage. Po-

nadto wykazano znamienną ujemną korelację pomiędzy ∆_distance i R_distance a stę-
żeniem cholesterolu frakcji LDL.  

Nie wykazano zależności między czasem trwania cukrzycy a żadnym parametrem 
opisującym mikrokrążenie skórne (tabela 26). 

 
W grupie kontrolnej parametry charakteryzujące mikrokrążenie skórne nie korelowały 
istotnie ze stężeniem cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL jak rów-
nież ze stężeniem trójglicerydów, poziomem HbA1c czy wiekiem badanych (tabela 27). 
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4.7. Ocena zależności między występowaniem mikroangiopatii 
a wybranymi zmiennymi 

Analiza zależności pomiędzy występowaniem mikroangiopatii zarówno klasycznej 
jak i skórnej a wiekiem badanych chorych, czasem trwania cukrzycy i wiekiem zacho-
rowania wykazała, że występowanie neuropatii i retinopatii związane jest z dłuższym 
czasem trwania choroby; retinopatia natomiast związana jest z wiekiem zachorowania. 
Podobnie częstość występowania mikroangiopatii skórnej korelowała dodatnio 
z wiekiem zachorowania (tabela 28). Mikroangiopatię skórną zdefiniowano jako brak 
reaktywności naczyń skórnych w odpowiedzi na L-argininę wyrażaną poprzez 
Δ_coverage<0 lub Δ_coverage=0 . 

Analiza wyników wykazała znamiennie większą PWV u chorych z retinopatią i neuropatią. 
Grubość kompleksu błona wewnętrzna-środkowa, stężenie kwasu moczowego 

i CRP nie różniły się istotnie w podgrupach z mikroangiopatią lub bez mikroangiopatii. 
Pacjenci z mikroalbuminurią charakteryzowali się wyższym stężeniem ADMA, zaś 
z nefropatią jawną mieli wyższe stężenie angiogeniny w porównaniu do chorych bez 
angiopatii. Chorzy z mikroangiopatią skórną charakteryzowali się istotnie wyższym 
stężeniem fibrynogenu w porównaniu do osób bez angiopatii (tabela 29). 

U chorych na cukrzycę bez mikroangiopatii skórnej oraz u chorych na cukrzycą 
z mikroangiopatią skórną nie stwierdzono znamiennych różnic pomiędzy wartościami 
ciśnienia tętniczego i ciśnienia tętna. 
  
Tabela 28. Ocena zależności pomiędzy występowaniem mikroangiopatii a wiekiem, czasem trwa-
nia choroby i początkiem choroby 
Table 28. Evaluation of the relationship between the microangiopathy occurrence, age, disease 
duration and age of onset 

  

Mikroangiopatia 
Microangiopathy 

 

Wiek 
Age 

p 

Czas trwania 
cukrzycy 

Diabetes dura-

tion 

p 

Wiek 
Zachorowania 
Onset of the 

diabetes 

p 

Retinopatia / Retinopathy 

Tak (n=22) 40,0±7,1 
0,93 

23,8±6,0 
<0,001 

16,2±6,5 
0,001 

Nie (n=26) 39,7±5,7 17,1±5,8 22,6±6,7 

Neuropatia / Neuropathy 
 

Tak (n=13) 42,3±8,5 
0,24 

25,1±6,2 
0,003 

17,2±9,0 
0,17 

Nie (n=35) 38,9±5,1 18,3±6,0 20,6±6,5 

Mikroalbuminuria / Microalbuminuria 

        Tak (n=5) 42,9±8,3 
0,39 

23,9±11,8 
0,45 

19,0±12,3 
0,49 

Nie (n=43) 39,5±6,0 19,7±6,0 19,7±6,7 

Nefropatia jawna / Overt nephropathy 

        Tak (n=8) 41,7±6,7 
0,33 

23,0±8,7 
0,32 

18,8±11,3 
0,42 

Nie (n=40) 39,5±6,2 19,6±6,2 19,8±6,4 

Mikroangiopatia skórna / Skin microangiopathy 

Tak (n=23) 41,7±7,1 
0,07 

19,3±6,8 
0,52 

22,4±7,2 
0,02 

Nie (n=25) 38,1±4,9 21,0±6,7 17,1±6,5 
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4.8. Porównanie podgrup chorych na cukrzycę  

Analiza mediany wartości Δ_coverage i Δ_distance w podgrupach chorych na cu-

krzycę wydzielonych ze względu na parametry opisujące przebieg kliniczny cukrzycy 

nie wykazała różnic Δ_coverage i Δ_distance w podgrupach chorych wyodrębnionych 

ze względu na: obecność retinopatii, neuropatii, jawnej nefropatii, mikroalbuminurii, 
nadciśnienia tętniczego czy hiperlipidemii. Ponadto, nie wykazano różnic wielkości 

Δ_coverage i Δ_distance pomiędzy podgrupami wydzielonymi ze względu na stosowane 

leczenie ACEI (inhibitorami konwertazy angiotensyny), ARBs (blokerami receptora dla 

angiotensyny) czy β-blokerami jak również wydzielonych ze względu na stężenie 

HbA1c równe 6,5%. Jednakże wykazano różnice dla Δ_coverage i Δ_distance, gdy wy-
dzielono podgrupy ze względu na medianę wieku zachorowania oraz tylko dla 

Δ_coverage dla podziału dokonanego ze względu na medianę wieku metrykalnego oraz 

leczenie statynami. Dalsze analizy prowadzono w podgrupach chorych wydzielonych ze 

względu na medianę wieku zachorowania (19 lat) (tabela 30). Chorzy na cukrzycę, któ-

rzy zachorowali przed 19 rokiem życia stanowili podgrupę A, po 19 roku życia – pod-

grupę B. Grupa kontrolna stanowiła grupę C.  
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Tabela 30. Wpływ wybranych zmiennych na reaktywność mikrokrążenia skórnego w cukrzycy 
Table 30. The influence of chosen parameters on the skin microcirculation reactivity 

 

 
Tak/

Nie 
Δ_coverage [%] p Δ_distance [µm] p 

Płeć męska, n=22, Males (T) 

Płeć żeńska, n=26, Women (N) 

T -0,045 (-6–11,6) 
0,9 

13,5 (-66,8–40,8) 
0,07 

N 1,4 (-0,05–0,08) -4,17 (-56,5–50,0) 

Początek choroby powyżej 19 rż.,n=23 

Onset of diabetes after 19 years 

T -1,2 (-5,1–11,6) 
0,02 

14,51 (-66,8–50) 
0,02 

N 1,4 (-6–8,1) -5,07 (-56,5–40,8) 

Czas trwania cukrzycy >19,7 lat, n=24 

Duration of Diabetes > 19.7 years 

T -0,01(-6–8,06) 
0,83 

2,2 (-56,5–35,9) 
0,31 

N 0,03(-5,1–11,6) 11,2 (-66,8–50,0) 

Mediana wieku metrykalnego >37,9 

lat, n=24 

Median of age > 37.9 years 

T -0,9 (-5,1–3,95) 
0,04 

9,72 (-29,9–41, 6) 
0,13 

N 1,27 (-6–11,6) -3,38 (-66,8–50,0) 

HbA1c >6,5 %, n=42 

Glycated hemoglobin > 6.5 % 

T -0,16 (-6–11,6) 
0,38 

9,3 (-66,8–41, 6) 
0,49 

N 1,9 (-3,7–5,9) -10,83 (-46,3–50,0) 

Nadciśnienie tętnicze, n=8 

Hypertension 

T 0,6 (-4,8–8,1) 
0,8 

2,2 (-56,5–16,3) 
0,91 

N -0,16 (-6–11,6) 9,51 (-66,8–50,0) 

Hiperlipidemia, n=40 

Hyperlipidemia 

T 0,03 (-6–11,6) 
0,14 

6,15 (-66,8–50,0) 
0,15 

N  0,36 (-3,9–2,1) 15,58 (-13,4–40,8) 

Neuropatia, n=13 

Neuropathy 

T -0,6 (-5,1–8,1) 
0,6 

-2,5 (-56,5–41,6) 
0,79 

N 0,06 (-6–11,6) 9,5 (-66,8–50,0) 

Retinopatia, n=22 

Retinopathy 

T -0,15 (-6–11,6) 
0,9 

7,6 (-66,8–40,8) 
0,95 

N 0,03 (-5,1–4,4) 9,5 (-52,9–50,0) 

Jawna nefropatia, n=8 

Overt nephropathy 

T -0,24 (-5,1–8,1) 
0,9 

-3, 9 (-56,5–41, 6) 
0,95 

N 0,03 (-6–11,6) 9,72 (-66,8–50,0) 

Mikroalbuminuria, n=5 

Microalbuminuria 

T -0,33 (-2,4–2,7) 
0,9 

5,43 (-15,2–12,5) 
1 

N 0,06 (-6–11,6) 9,5 (-66,8–50,0) 

Leczenie ACEI, ARB lub β-blokery, 

n=8 

Treatment ACEI,ARB lub β-blockers 

T 0,6 (-4,8–8,1) 
0,8 

2,2 (-56,5–16,3) 
0,64 

N -0,16 (-6–11,6) 9,51(-66,8–50,0) 

Leczenie statynami, n=5 

Statin treatment 

T -1,66 (-4,8– -0,7) 
0,02 

16,26 (-5,1–39,4) 
0,14 

N 0,38 (-6–11,6) 8,36 (-66,8–50,0) 

Palenie tytoniu, n=10 

Cigarette smoking 

T -1,3 (-6–11,6) 
0,79 

-3,89 (-66,8–41,6) 
0,19 

N 0,08 (-4,8–8,1) 9,3 (-56,5–50,0) 

Wartość Tak/Nie wskazują na zgodność lub jej brak z kryterium podziału w pierwszej kolumnie; Δ_coverage 
i Δ_distance przedstawiono jako medianę i zakres; p – współczynnik istotności statystycznej dla porównań za 

pomocą testu U Manna-Whitney’a. 
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4.8.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe 

Podgrupy chorych na cukrzycę wydzielone ze względu na medianę początku choro-
by (19 rż.) nie różniły się znamiennie statystycznie częstością regularnej aktywności 
fizycznej, paleniem tytoniu (p=0,12), stosowanym leczeniem oraz zapotrzebowaniem 
dobowym na insulinę (tabela 31). 
 
Tabela 31. Porównanie danych z badania podmiotowego w podgrupach chorych na cukrzycę 
wydzielonych ze względu na medianę początku choroby 
Table 31. Comparison of medical history data in subgroups of patients created according to the 
median age of onset of diabetes 
 

  

Podgrupa A, N=25 
Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 
Subgroup B 

p 
n % n % 

Zapotrzebowanie na insulinę 
 jednostki / dobę* 
Circadian insulin demand [units] 

55,4±17,6  58,3±16,6  0,56 

Regularna aktywność fizyczna  
Regular physical activity 

5  7 30,4 0,62 

Leczenie: ACEI, ARB, B-blokery 
Treatment: ACEI, ARB, B-blockers 

5 20 3 13 0,80 

Antykoncepcja hormonalna 
Oral contraceptives 

1 4 1 4, 3 0,51 

Palenie tytoniu 
Cigarette smoking 

    0,12 

Niepalący 
nonsmoker  

20 80 12 52,2  

Palący obecnie 
current smoker 

3 12 7 30,4  

Palenie w wywiadzie 
previous smoker  

2 8 4 17,4  

* Średnia±SD/Mean±SD 
 

Analiza danych antropometrycznych podgrup chorych na cukrzycę wydzielo-
nych ze względu na medianę początku choroby wykazała, że pacjenci, którzy zachoro-
wali przed 19 rż. (podgrupa A) są istotnie młodsi (p=0,008) i chorują dłużej niż chorzy, 
którzy zachorowali na cukrzycę po 19 rż. (p<0,001). Pacjenci, którzy zachorowali po 
19 rż. (podgrupa B) mają wyższy wzrost i większą masę ciała. Jednakże wskaźnik BMI 
nie różnił się istotnie pomiędzy podgrupami A i B (p=0,45) (tabela 32).  
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Tabela 32. Porównanie podstawowych danych opisowych pomiędzy podgrupami chorych na 
cukrzycę wydzielonych ze względu na medianę początku choroby 
Table 32. Comparison of basic characteristicsbetween subgroups of diabetes patients created 
according to the median age of onset of diabetes.  
 

 

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 
p 

Średnia 
Mean 

SD 
Średnia 
Mean 

SD  

Wiek [lata] 
Age [years] 

37,6 4,6 42,3 7,0 0,008 

Mężczyźni, n (%) 

Males, n (%) 
8 (32)  14 (61)  0,09 

Czas trwania cukrzycy [lata] 

Duration of Diabetes[years] 
23,6 5,2 16,5 6,3 <0,001 

Wiek zachorowania [rok życia] 

Diabetes onset [age] 
14 3,8 25,8 4,7 def. 

Wzrost [cm] 

Height 
168,3 9,1 176,0 9,6 0,007 

Masa ciała [kg] * 

Body mass  
69 55-98 81,5 61-99 0,03 

 Ilość/number % Ilość/number %  

Otyłość 

Obesity 
3 (12) 12 3 (13) 13 0,74 

BMI  [kg/m
2
]     0,45 

BMI <25 14 56 10 43,5  

30 ≥ BMI > 25 10 40 10 43,5  

BMI > 30 1 4 3 13  

* mediana (zakres) /median (range)
 

 

4.8.2. Ciśnienie tętnicze  

Analizując podgrupy chorych na cukrzycę wydzielone ze względu na początek choroby 
nie stwierdzono pomiędzy podgrupami istotnych różnic wartości ciśnienia tętniczego 

i ciśnienia tętna (tabela 33). Częstość występowania nadciśnienia tętniczego nie różniła 

się pomiędzy grupami (p=0,80).  
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Tabela 33. Porównanie wartości ciśnienia tętniczego i ciśnienia tętna w podgrupach chorych na 
cukrzycę wydzielonych ze względu na medianę początku choroby 

Table 33. Comparison of blood pressure and pulse pressure value in subgroups of diabetes pa-
tients created according to median age of onset of diabetes. 

 

  

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 

p 

  

Średnia 
Mean 

SD 
Średnia 
Mean 

SD 

Skurczowe ciśnienie tętnicze 

Systolic blood pressure  

[mmHg] 

129,3 20,2 137 18 0,17 

Rozkurczowe ciśnienie tętnicze 

Diastolic blood pressure 

 [mmHg] 

65,04 12,4 69,9 15,8 0,24 

Ciśnienie tętna  

 Pulse pressure 

 [mmHg] 

64,24 15,5 67,0 16,0 0,54 

 

4.8.3. Lipidogram 

Analiza wyników w podgrupach chorych na cukrzycę wydzielonych ze względu na 

medianę początku choroby wykazano, iż pacjentów, którzy zachorowali na cukrzycę po 

19 rż. charakteryzuje istotnie wyższe stężenie trójglicerydów w surowicy w porównaniu 

z osobami, które zachorowały przed 19 rż.(tabela 34). 

W podgrupie A 2 chorych (8%) przyjmowało statynę zaś w podgrupie B 3 osoby by-
ły leczone statyną (13%). Częstość przyjmowania statyn nie różniła się istotnie staty-

stycznie pomiędzy omawianymi podgrupami (p=0,92). 

 
Tabela 34. Porównanie lipidogramu w badanych podgrupach wydzielonych ze względu na media-

nę początku choroby 
Table 34. Comparison of lipids in subgroups of diabetes patients created according to median age 
of onset of diabetes. 

 

  

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 
p 

Mediana 

Median 

Zakres 

Range 

Mediana 

Median 

Zakres 

Range 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 

Total cholesterol 183 161–232 179 130–245 0,67 

Triglicerydy [mg/dl] 

Triglyceride 
58 39–380 75 38–299 0,03 

HDL [mg/dl] 

High Density Cholesterol 
62 33–111 54 28–115 0,17 

LDL [mg/dl] 

Low Density Cholesterol  
112,5 49–154 107 60–152 0,51 

 

4.8.4. Pozostałe analizy biochemiczne  

Analizując podgrupy chorych na cukrzycę wydzielonych ze względu na medianę 

początku choroby wykazano, iż pacjentów, którzy zachorowali na cukrzycę po 19 rż. 

charakteryzuje znamiennie wyższe stężenie albuminy w surowicy w porównaniu 
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z osobami, które zachorowały przed 19 rż. (p=0,04). Pozostałe parametry nie wykazywa-

ły znamiennych różnic pomiędzy wydzielonymi podgrupami (tabela 35). 

 

 
Tabela 35. Porównanie wyników badań laboratoryjnych w podgrupach chorych na cukrzycę  
podzielonych ze względu na medianę wieku zachorowania 
Table 35. Comparison lab results in subgroups of patients with type 1 diabetes created according 
to median age of onset of diabetes. 

 

  

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 
p 

Mediana 

Median 

Zakres 

Range 

Mediana 

Median 

Zakres 

Range 

HbA1c [%] 

Glycated hemoglobin 
7,99 6,15–11,79 7,66 5,95–9,09 0,38 

Hemoglobina [g/dl]* 

Hemoglobin 
13,4 (1,5) 11–16,3 13,8 (1,96) 9,2–16,9 0,43 

Hematokryt [%]* 

Hematocrit 
40 (3,7) 34–48 41,91 (5,12) 31–50 0,14 

CRP  [mg/l] 

C–reactive protein 
1,9 0,3–41,1 1,58 0,3–39,31 0,42 

Kwas moczowy [ng/dl] 

Uric acid 
2,95 1,9–5,9 3,50 1,7–5,9 0,08 

Fibrynogen [g/l] 

Fibrinogen 
3,03 2,1–3,78 2,94 2,17–6,68 0,90 

Albumina w surowicy [g/l]* 

Albumin(serum) 
39,7 (4,1) 30 –46 42,0 38– 49 0,04 

Kreatynina w surowicy [mg/dl] 

Creatinine(serum) 
0,79 0,65–1,17 0,82 0,62–1,01 0,17 

Wskaźnik albumina/ kreatynina 

w moczu [µg alb./mg kreat.]* 

Albumin/creatinine ratio in 

urine [µg alb./mg creat.] 

186,4 (538,7) 2,3–2506,9 27,03 (32,8) 1,17–99,13 0,17 

Angiogenina [ng/ml] 

Angiogenin 
428,5 228,6–999,8 392,5 199,8–999,8 0,76 

ADMA [µmol/l] 0,513 0,149 0,505 0,135 0,85 

∗ Średnia (SD)/Mean (SD) 

4.8.5. Mikrokrążenie skórne  

Gdy grupa chorych na cukrzycę została podzielona ze względu na medianę początku 
choroby (19 lat) analizy wykazały, że zmiany zależne od infuzji L-argininy były istotne 

dla zmiennej odległości pomiędzy kapilarami– distance –w podgrupie chorych 

z późniejszym początkiem choroby (podgrupa B) (p=0,01) (rycina 25), natomiast nie 

stwierdzono róznic dla coverage (rycina 26).  

Wykazano również istotnie niższą wartość Δ_coverage i istotnie wyższą statystycz-

nie wartość Δ_distance u chorych z początkiem choroby po 19 rż. (podgrupa B) w po-

równaniu do chorych, którzy zachorowali przed 19 rż. (podgrupa A) (tabela 36, rycina 
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27). Reaktywność mikrokrążenia skórnego opisywana poprzez Δ_coverage i Δ_distance 

nie różniła się pomiędzy grupą chorych z wcześniejszym początkiem choroby (podgrupa 

A) i grupą kontrolną. Parametry te różniły się znamiennie statystycznie pomiędzy grupą 

chorych z późniejszym początkiem choroby (podgrupa B) i grupą kontrolną. 

 

 
 
Rycina 25. Porównanie wartości distance przed i po infuzji L-argininy w podgrupach chorych na 
cukrzycę 
Figure 25. Comparison of distance before and after L-arginine infusion in subgroups of diabetic 
patients  
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Rycina 26. Porównanie wartości coverage przed i po infuzji L-argininy w podgrupach chorych na 
cukrzycę 
Figure 26. Comparison of coverage before and after L-arginine infusion in subgroups of diabetic 
patients  
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Tabela 36. Porównanie parametrów mikrokrążenia skórnego w grupie kontrolnej oraz w podgru-
pach chorych na cukrzycę wyszczególnionych ze względu na medianę początku choroby w wa-

runkach podstawowych oraz po infuzji L-argininy 
Table 36. The comparison of the skin capillary data in control group and subgroups of patients 
created according to the median age of onset of diabetes at baseline and after L-arginine infusion 

 

Parametr 

Parameter 

Grupa kontrolna 

Control group-C 

Podgrupa A, 

N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, 

N=23 

Subgroup B 

p  

 

mediana (zakres) 

                       median (range) 
A vs B A vs C  B vs C 

Przed infuzją L-argininy / Before L-arginine infusion 

B_N [Liczba kapilar) 

[number of capillaries] 
15,7 (9,75–30) 14,2 (9–17,5) 14,6 (9–21,8) 0,21 0,08 0,96 

B_coverage [%] 18,1 (13–24) 19,6 (14–30) 21 (17–28) 0,07 0,39 0,001 

B_distance [µm] 240 (185–356) 232 (197–311) 209 (153–280) 0,02 0,32 0,001 

Po infuzji L-argininy / After L-arginine infusion 

T_N [Liczba kapilar] 

[number of capillaries] 
16,0 (10,3–22,6) 14,6 (9–22) 14,6 (9–21,8) 0,93 0,02 0,03 

T_coverage [%]  19,9 (15–32) 21,1 (13–27) 20,3 (14–33) 0,71 0,30 0,46 

T_distance [µm] 242,5 (181–341) 225,6 (201–318) 223,1 (127–298) 0,50 0,37 0,30 

Reaktywność mikrokrążenia skórnego / Skin microcirculation reactivity 

∆_coverage [%] 2 (-5–13) 1,4 (-6–8) -1,2 (-5–12) 0,02 0,58 0,004 

∆_ distance [µm] -8,7 (-86–64) -5,1 (-57–41) 14,5 (-67–50) 0,02 0,47 0,009 

R_coverage [%] 10 (-20–70) 5 (-20–50) -5 (-20–60) 0,02 0,47 0,005 

R_distance [µm] -0,03(-0,29–0,34) -0,02 (-0,2–0,2) 0,06 (-0,35–0,29) 0,03 0,56 0,008 



96 Jolanta Neubauer-Geryk 

 

 
Rycina 27. Porównanie parametrów określających zmianę w reaktywności mikrokrążenia skórne-
go po infuzji L-argininy w badanych grupach  
Figure 27. Comparison of changes in skin microvascular reactivity parameters due to L-arginine 
infusion between studied groups
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4.8.6. Powikłania mikroangiopatyczne 

Analiza podgrup chorych wydzielonych ze względu na medianę wieku zachorowa-

nia wykazała, że podgrupy te różnią się istotnie pomiędzy sobą reaktywnością mikrokrą-

żenia (p=0,04) (∆_coverage) oraz częstością występowania retinopatii (p=0,02) (tabela 
37). Mimo różnic pomiędzy reaktywnością mikrokrążenia i występowaniem retinopatii, 

nie stwierdzono znamiennych zależności pomiędzy tymi parametrami (rycina 28). 

 
Tabela 37. Reaktywność mikrokrążenia skórnego oraz częstość mikroangiopatii w podgrupach 
wydzielonych ze względu na medianę początku choroby. 
Table 37. Skin capillary reactivity and prevalence of microangiopathy in subgroups of patients 

with diabetes divided from the onset of diabetes mellitus. 

 
 

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B p 

n n 

Reaktywność / Reactivity 

Nie / No (∆_coverage<0) 8 15 
0, 04 

Tak / Yes (∆_coverage >0) 17 8 

Mikroangiopatia / Microangiopathy 

Nie / No 7 13 
0, 09 

Tak / Yes 18 10 

Retinopatia / Retinopathy 

Nie / No 9 17 
0, 02 

Tak / Yes 16 6 

Nefropatia / Nephropathy 

Nie / No 20 20 
0, 80 

Tak / Yes 5 3 

Neuropatia / Neuropathy 

Nie / No 17 18 
0, 63 

Tak / Yes 8 5 
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Rycina 28. Ocena zależności pomiędzy reaktywnością mikrokrążenia skórnego a występowaniem 
retinopatii w podgrupach chorych na cukrzycę 
Figure 28. Evaluation of the relationship between skin microcirculation reactivity and prevalence 
of retinopathy in subgroups of diabetic patients 

 
 

4.8.7.  Funkcja i struktura makrokrążenia 

 
Porównywano zmienne opisujące funkcje i strukturę naczyń: IMT i PWV pomiędzy 

podgrupami chorych na cukrzycę wydzielonymi ze względu na medianę wieku zacho-

rowania oraz grupą kontrolną. 

Kompleks błona wewnętrzna-środkowa (IMT) 

Mediana IMT w podgrupie A wynosiła 0,52 (0,43– 0,67) mm, zaś w podgrupie B 

0,55 (0,41–0,99) mm. Różnica IMT pomiędzy wyszczególnionymi podgrupami chorych 

na cukrzycę i grupą kontrolną była istotna statystycznie (p=0,02), jednak podgrupy cho-

rych na cukrzycę nie różniły się istotnie pomiędzy sobą wartością mediany IMT 

(p=0,06). 

Wartość mediany IMT w podgrupie A i w grupie kontrolnej nie była istotna staty-

stycznie (p=0,39), natomiast podgrupa B i grupa kontrolna różniły się znamiennie gru-

bością kompleksu błona wewnętrzna-środkowa – p=0,006 (rycina 29). 
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Rycina 29. Porównanie IMT u chorych na cukrzycę w podgrupach wyszczególnionych zależnie od 
początku choroby oraz w grupie kontrolnej. 
Figure 29. Comparison of IMT in subgroups of patients with diabetes created according to age of 
onset and in control group. 
 

Prędkość rozchodzenia się fali tętna (PWV) 
 

Mediana PWV u chorych na cukrzycę, którzy zachorowali przed 19 rż. wynosiła 

9,28 (7,12–13,4) m/s, u tych którzy zachorowali po 19 rż. 8,74 (7,51–21,1) m/s, zaś 
w grupie kontrolnej 9,05 (7,14–14,5) m/s. 

Wartość mediany PWV nie różniła się znamiennie pomiędzy podgrupami chorych 

na cukrzycę wyróżnionymi ze względu na medianę wieku początku choroby i grupą 

kontrolną (p=0,86).  

4.8.8. Zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego 

a zmiennymi opisującymi funkcji i struktury makrokrążenia 

Analiza zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a IMT i PWV 

w podgrupach chorych na cukrzycę wydzielonych ze względu na medianę wieku zacho-

rowania wykazała brak istotnej korelacji pomiędzy analizowanymi parametrami. 
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Tabela 38. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a IMT w podgrupach 
chorych na cukrzycę 

Table 38. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and IMT 
in subgroup of diabetic patients 
 

  

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 

r p r p 

B_coverage [%] -0,02 0,91 -0,13 0,55 

B_distance [µm] -0,19 0,36 0,27 0,21 

∆_coverage [%] 0,003 0,99 0,25 0,25 

∆_distance [µm] 0,35 0,09 -0,17 0,34 

R_coverage [%] -0,004 0,98 0,22 0,30 

R_distance [µm] 0,36 0,36 -0,14 0,52 

 

 
Tabela 39. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a PWV w podgru-
pach chorych na cukrzycę 
Table 39. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and PWV 
in subgroup of diabetic patients 
 

  

Podgrupa A, N=23 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=20 

Subgroup B 

r p r p 

B_coverage [%] -0,16 0,47 0,12 0,61 

B_distance [µm] 0,17 0,43 -0,14 0,55 

∆_coverage [%] 0,22 0,32 0,35 0,13 

∆_distance [µm] -0,21 0,35 -0,41 0,07 

R_coverage [%] 0,26 0,23 0,32 0,16 

R_distance [µm] -0,21 0,34 -0,37 0,11 

 

4.8.9. Zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego 

a ciśnieniem tętniczym  

Analiza zależności pomiędzy parametrami opisującymi mikrokrążenie skórne a warto-

ściami ciśnienia tętniczego w podgrupach chorych na cukrzycę wydzielonych ze względu 

na wiek zachorowania wykazała istotne korelacje wyłącznie u chorych z wcześniejszym 

czasem zachorowania (podgrupa A). W żadnej z wydzielonych podgrup ciśnienie tętna nie 

korelowało znamiennie z parametrami mikrokrążenia skórnego (tabela 42). 
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Wykazano ujemną istotną korelację pomiędzy wartością ciśnienia skurczowego 

a B_coverage . Ponadto stwierdzono dodatnie korelacje pomiędzy ciśnieniem skurczo-

wym i rozkurczowym a ∆_coverage i R_coverage (tabele 40-41).  
 

Tabela 40. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a skurczowym ci-
śnieniem tętniczym w podgrupach chorych na cukrzycę 
Table 40. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and systolic 

blood pressure in subgroup of diabetic patients 
 

  

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 

r p r p 

B_coverage [%] -0,41 0,04 0,01 0,98 

B_distance [µm] -0,01 0,97 -0,15 0,49 

∆_coverage [%] 0,44 0,03 0,18 0,42 

∆_distance [µm] -0,16 0,44 -0,04 0,86 

R_coverage [%] 0,46 0,02 0,20 0,37 

R_distance [µm] -0,17 0,41 -0,07 0,75 

 

 
Tabela 41. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a rozkurczowym 
ciśnieniem tętniczym w podgrupach chorych na cukrzycę 
Table 41. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and diastolic 
blood pressure in subgroup of diabetic patients 
 

  

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 

r p r p 

B_coverage [%] -0,12 0,56 0,25 0,26 

B_distance [µm] -0,05 0,81 -0,19 0,38 

∆_coverage [%] 0,41 0,04 -0,19 0,40 

∆_distance [µm] -0,19 0,35 0,24 0,26 

R_coverage [%] 0,42 0,04 -0,17 0,44 

R_distance [µm] -0,21 0,31 0,19 0,38 
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Tabela 42. Ocena zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a ciśnieniem tętna 
w podgrupach chorych na cukrzycę  

Table 42. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and pulse 
pressure in subgroup of diabetic patients 

 

  

Podgrupa A, N=25 

Subgroup A 

Podgrupa B, N=23 

Subgroup B 

r p r p 

B_coverage [%] -0,33 0,11 -0,26 0,22 

B_distance [µm] -0,03 0,90 0,08 0,71 

∆_coverage [%] 0,10 0,64 0,38 0,08 

∆_distance [µm] 0,03 0,89 -0,32 0,14 

R_coverage [%] 0,11 0,61 0,38 0,08 

R_distance [µm] 0,04 0,87 -0,31 0,15 

 

4.9. Zależność pomiędzy paleniem tytoniu a wybranymi zmiennymi  

W grupie chorych na cukrzycę nie wykazano istotnychzależności pomiędzy nało-

giem palenia tytoniu a występowaniem retinopatii, neuropatii, mikroalbuminurii czy 

jawnej nefropatii.  
W grupie chorych na cukrzycę, jak również w grupie kontrolnej nie wykazano 

wpływu palenia tytoniu na reaktywność naczyń skórnych.  

Analizując wpływ palenia tytoniu na stężenie angiogeniny wykazano istotną staty-

stycznie różnicę w stężeniu angiogeniny pomiędzy palaczami i osobami niepalącymi 

w grupie na cukrzycę (537,6 (294,4–999,8) ng/ml vs 375,4 (199,8–924,8) ng/ml, 

p=0,01), nie zaś w grupie kontrolnej (526,2 (399,4–708,2) ng/ml vs 456,5 (230,6–665,0) 

ng/ml, p=0,40).  

Analiza wpływu palenia tytoniu na stężenie ADMA nie wykazała istotnej staty-

stycznie różnicy w stężeniu ADMA pomiędzy palaczami i osobami niepalącymi 

w grupie na cukrzycę (0,519±0,105 µmol/l vs 0,506±0,150 µmol/l, p=0,61) i grupie 

kontrolnej (0,487±0,064 µmol/l vs 0,617±0,132 µmol/l, p=0,07).  
Zarówno w grupie na cukrzycę jak i grupie kontrolnej nie wykazano wpływu prze-

wlekłego palenia tytoniu na wielkość parametrów biochemicznych: HbA1c, CRP 
i kwasu moczowego oraz na IMT i PWV. 

Podgrupa palących chorych na cukrzycę charakteryzowała się wyższym stężeniem 

fibrynogenu (3,30 (2,64–6,68) g/l vs 2,82 (2,10–6,67) g/l; p=0,005) jednakże w grupie 

kontrolnej palenie tytoniu nie miało wpływu jego stężenie.
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5. DYSKUSJA 

Wykazanie, że zaburzenia mikrokrążenia stanowią patofizjologiczną podstawę pro-

cesu starzenia się organizmu, miażdżycy i chorób przewlekłych, takich jak cukrzyca 

i nadciśnienie tętnicze było możliwe dzięki rozwojowi technik diagnostycznych, które 

poprzez ocenę przepływu, ciśnienia oraz przepuszczalności kapilar w obszarze mikro-

krążenia umożliwiły wielowymiarowe opisywanie rozwoju mikroangiopatii.  

Według hipotezy hemodynamicznej, ogłoszonej już w latach 90. XX wieku przez 

Tooke i Zatz i wsp. [314,351], we wczesnym etapie rozwoju powikłań mikroangiopa-

tycznych w cukrzycy główną rolę odgrywa podwyższone ciśnienie kapilarne oddziały-

wujące na śródbłonek. Postęp wiedzy pozwolił na wykazanie, że śródbłonek jest tym 

narządem, który dzięki swoim licznym właściwościom kontroluje funkcję naczyń po-

przez wpływ na równowagę pomiędzy czynnikami rozszerzającymi i wywołującymi 

wazokonstrykcję, do których należą m.in. tlenek azotu (zależny od śródbłonka wazody-

latator) i noradrenalina (silny wazokonstryktor). Hiperperfuzja w naczyniach kapilar-

nych wyprzedza sprzyja rozwojowi mikroangiopatii cukrzycowej [335]. Dysfunkcja 

śródbłonka jest obecnie uważana za istotną podstawę patogenetyczną powikłań mikro- 

i makroangiopatycznych w cukrzycy. W cukrzycy dysfunkcja śródbłonka poprzedza 

jawne klinicznie mikroangiopatie cukrzycowe. Mikroangiopatia naczyń nerkowych 

i siatkówki wywołuje nefropatię i retinopatię cukrzycową zaś mikroangiopatia naczyń 

odżywczych nerwów jest ważną przyczyną neuropatii w cukrzycy. Zależność pomiędzy 
dysfunkcją śródbłonka a rozwojem nefropatii, retinopatii cukrzycowej tak, w typie 1. jak 

i 2. cukrzycy była i jest przedmiotem badań wielu zespołów naukowych. Prace te różniły 

się jednak metodyką i obszarem badań naczyniowych[77,92,135,137,139,152, 

163,257,260,284,286,288,289,311,315,328]. 

 

Kapilaroskopia 

 
Jest metodą oceny mikrokrążenia skórnego, którą badacze często wykorzystują do 

oceny funkcji śródbłonka. Spośród 16 wyżej wymienionych prac w 6 kapilaroskopia 

bądź wideokapilaroskopia została użyta do oceny funkcji śródbłonka 

[92,139,163,311,315,328]. W piśmiennictwie przeważa pogląd, że badanie kapila-

roskopowe powinno być przeprowadzone na wszystkich palcach kończyny [57], gdyż 

w początkowym etapie choroby zmiany w mikrokrążeniu mogą obejmować tylko 1–2 

palców, choć niektórzy badacze pomijają kciuk [278]. Zaburzenia mikrokrążenia skór-

nego są uznawane, jeżeli występują co najmniej na dwóch palcach [56]. Część badaczy 

reprezentuje pogląd, że badanie powinno być przeprowadzone na kończynie górnej nie-

dominującej [63,88,101,120]. Pogląd ten ukształtowany został w czasie, gdy jedyną 

możliwą oceną kapilar była ocena jakościowa.  

Najlepszą jakość obrazu kapilar uzyskuje się zwykle w palcach IV i V ze względu 

na większą przezierność warstwy rogowej naskórka [56,57,88,101] lub tylko IV 

palca [120,328]. Badanie kciuka razem z innymi palcami ręki rodzi istotną trudność 

techniczną ze względu na zachowanie stabilnej pozycji śródręcza. z tego powodu 

w przyjętym protokole nie rejestrowano obrazów kciuka. z rejestracji wykluczono po-

nadto palec III, gdyż podczas całego badania założony był nań czujnik do ciągłego po-

miaru ciśnienia tętniczego, co mogłoby zaburzać obraz kapilaroskopowy po L-argininie. 
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U badanych osób pozyskiwano zatem pary obrazów z palców II, IV i V z kończyny 

górnej lewej. Dla palca V uzyskano najmniejszą liczbę sparowanych obrazów. W związ-
ku z tym analizy przestawione w pracy oparte zostały na obrazach uzyskanych z palca II 

i IV kończyny niedominującej.  

Przyjęty przeze mnie protokół badania zawierał wśród kryteriów wyłączenia występo-

wanie chorób układowych ( reumatoidalne zapalenie stawów, łuszczyca ) a także hiper- 
bądź hipotyreozy. Restrykcyjność w tym względzie podyktowana była powszechnie 
znanym wpływem chorób układowych [38,118,132,150,199,246,250,253,293, 
350] i zaburzeń funkcji tarczycy a zwłaszcza niedoczynności [225] na mikrokrążenie 

skórne. 
Dotychczasowa ocena reaktywności naczyń skórnych u chorych z typem 1. cukrzy-

cy z użyciem kapilaroskopii przeprowadzana była z wykorzystaniem testu PORH 

[311], testów farmakologicznych [84] czy okluzji żylnej [311] zarówno na kończy-

nach górnych [328] jak i dolnych [84,311]. Do badań mikrokrążenia wykorzystywa-

no także inne bodźce. Gasser i wsp. [92] zastosowali miejscowe ochłodzenie łącznie 

z oceną przepływu krwi w kapilarach palców rąk. Metoda ta nie pozwoliła jednak na 
wykazanie różnic w przepływie krwi u chorych na cukrzycę typu 1. i w grupie kontrol-

nej. Opublikowane badania prowadzone były w młodszych grupach chorych w porów-

naniu z grupą badaną przeze mnie [84,95,311,314,316,328]. Ponadto, grupy te 

charakteryzowały się różnym początkiem i czasem trwania cukrzycy. Niektóre z tych 

badań prowadzone były wyłącznie u chorych z cukrzycą typu 1. bez powikłań mikroan-

giopatycznych [2,316]. 

Test PORH stymuluje zarówno relaksację mięśniówki naczyń [223], uwolnienie 

miejscowych mediatorów i metabolitów z niedokrwionych tkanek [158] jak i opisany 

w ostatnim czasie udział kanałów wapniowych i nerwów czuciowych w mechanizmie 

PORH [175]. W przeciwieństwie do PORH, infuzja L-argininy - substratu dla syntazy 

tlenku azotu (NOS) - jest selektywnym bodźcem wazodylatacyjnym naczyń mikrokrążenia 

skórnego. Piśmiennictwo zawiera rozbieżne informacje dotyczące efektów hemodyna-

micznych działania L-argininy, zarówno zależnych od dawki, sposobu jej podania a także 

grup badanych. Udowodniono, iż L-arginina nie wpływa istotnie na wielkość ciśnienia 

tętniczego, częstość akcji serca i na temperaturę skóry u zdrowych oraz na hemodynamikę 

krążenia dużego i płucnego u chorych z nadciśnieniem płucnym [16]. u ludzi zdrowych 

krótkotrwały wlew argininy nie wpływał na autonomiczną kontrolę rytmu serca [47]. 

Infuzja małych dawek L-argininy przywraca funkcję śródbłonka naczyń wieńcowych 

pogorszoną w wyniku starzenia sie organizmu [43], poprawia funkcję śródbłonka u osób 

z hipercholesterolemią [147], zmniejsza skurcz naczyń wieńcowych u chorych po pomo-

stowaniu naczyń wieńcowych [339].  

Bode-Böger i wsp. argumentowali, iż 30-minutowa infuzja 30 g L-argininy powodu-

je rozszerzanie naczyń u ludzi [23,25]. Reakcja ta obserwowana była w krótkim czasie 

po zakończeniu infuzji u osób zdrowych [25], była ponadto powtarzalna u chorych 

z krytycznym niedokrwieniem kończyn dolnych [23]. Rozszerzenie naczyń wywołane 

poprzez L-argininę było związane ze zwiększeniem stężenia azotynów i azotanów 

w moczu, co sugeruje, że reakcja ta była zależna od NO. Część badaczy wykazała 

w podwójnie ślepej próbie znaczną poprawę wydolności wysiłkowej u chorych 

z chorobą niedokrwienną serca, którzy otrzymywali doustnie L-argininę w dawce 

6g/dobę, przez 3 dni, badaniu kontrolowanym placebo [17,37]. Rector i wsp. w grupie 
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15 chorych z umiarkowaną lub ciężką niewydolnością serca, otrzymujących L-argininę 
od 5,6 do 12,6 g/dobę przez 6 tygodni, wykazali znacząco zwiększony przepływ krwi 
podczas ćwiczeń przedramienia, 6-minutowego marszu oraz poprawy samopoczucia wg 
kwestionariusza „Życie z niewydolnością serca” w porównaniu z osobami otrzymują-
cymi placebo [242]. Korzystnego wpływu L-argininy na funkcje naczyń nie wykazano 
w szeregu innych badań u chorych z choroba wieńcową [22,74,338]. 

Wpływ L-argininy na zależną od NO funkcję śródbłonka u chorych na cukrzycę był 
przedmiotem wielu doniesień [65,124,146,279,310]. Smulders i wsp. na podstawie 
badań przeprowadzonych w 10-osobowej grupie chorych z cukrzycą typu 1. bez powi-
kłań i grupie kontrolnej, nie stwierdzili istotnych różnic w poziomie endoteliny, CGMP, 
L-citruliny w odpowiedzi na podanie L-argininy [279]. Delles i wsp. wykazali[65], że 
infuzja małych dawek L-argininy miała porównywalny efekt wazodylatacyjny na naczy-
nia nerkowe u chorych z nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą oraz u zdrowych. Dowiedli 
również, że infuzja L-argininy (0,1 mg/kg) lub podaż doustna (14 g/dobę) nie ma wpły-
wu na funkcję śródbłonka u chorych na cukrzycę typu 1[202,310].  

Efekt wazodylatacyjny L-argininy ściśle zależny od jej stężenia [25], przedstawiono 
przeprowadzając badania w grupach osób z wczesnymi zmianami naczyniowymi [27]. 

Wyniki badań nielicznych, 10-osobowych grup osób zdrowych dają podstawy do 
stwierdzenia, że L-arginina stosowana w dużych dawkach wywiera efekt wazodylatacyj-
ny również poprzez wzrost stężenia hormonu wzrostu i insuliny w surowicy [24,96].  

Obserwacje przeprowadzone przeze mnie w grupie chorych na cukrzycę typu 1. oraz 
grupie kontrolnej pozwalają zakładać, że główny mechanizm efektu wazodylatacyjnego 
L-argininy nie zależał od insuliny. Reaktywność naczyń skórnych w wyniku infuzji  
L-argininy obserwowana przeze mnie w grupie kontrolnej i porównywalna do niej reak-
tywność u chorych na cukrzycę którzy zachorowali przed 19 rokiem życia, a z drugiej 
strony brak reaktywności u chorych na cukrzycę którzy zachorowali po 19 roku życia 
może sugerować, że L-arginina działa bezpośrednio jako substrat dla eNOS a nie tylko 
pośrednio poprzez insulinę. 

Mimo że infuzja L-argininy u chorych na cukrzycę typu 1. jest uznana za bezpieczną 
i skuteczną metodę badania reaktywności naczynioruchowej krążenia siatkówki i małych 
naczyń mózgu [90,227], nie była dotąd wykorzystana do określenia reaktywności 
mikrokrążenia skórnego. Nie była zatem możliwa również odpowiedź na interesujące 
pytanie o zależność pomiędzy reaktywnością mikrokrążenia skórnego w odpowiedzi na 
infuzję L-argininy przy zastosowaniu techniki kapilaroskopowej a występowaniem po-
wikłań mikroangiopatycznych w cukrzycy typu 1.  

Zastosowanie oceny morfologicznej kapilar stanowi główne ograniczenie wartości 
analizy obrazów tak w ocenie pojedynczej jak i w testach stymulacyjnych, w których 
rejestrowane są obrazy przed i po zadziałaniu bodźca. W rutynowym, jakościowym 
badaniu kapilaroskopowym ocenia się następujące parametry: tło obrazu, umiejscowie-
nie kapilar, ich układ i rozmieszczenie, kształt pętli naczyniowych i obecność charakte-
rystycznych typów (rozdęte, olbrzymie, kręte, rozgałęzione), liczbę kapilar – gęstość 
oraz ewentualny ich brak (tzw. obszary beznaczyniowe), wybroczyny i obrzęk podścieli-
ska [57,101], obecność neoangiogenezy [57,168]. Wyniki badań Fahriga i wsp. na 
grupie 100 zdrowych osób (36 mężczyzn, 64 kobiety) w wieku od 5 do 58 lat wykazały, 
że podczas oceny jakościowej kapilary, które uznawano za nieprawidłowe opisywano 
w dużym procencie w populacji zdrowych [80]. 
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Ilościowa ocena mikrokrążenia skórnego w obszarze wału paznokciowego poprzez 

wyznaczanie stopnia pokrycia kapilarami analizowanego obszaru (coverage) oraz wy-

znaczanie średniej odległości pomiędzy kapilarami (distance) jest nowatorskim narzę-

dziem badawczym. W oparciu o przyjęte przeze mnie kryteria detekcji i opisu kapilar 

powstało oprogramowanie do analizy obrazów kapilaroskopowych. Posiada ono walor 

obiektywnego narzędzia oceny reaktywności mikrokrążenia. Dotychczas w piśmiennic-

twie nie opublikowano informacji o badaniu, w którym ocenę reaktywności mikrokrąże-

nia skórnego w teście z L-argininą przeprowadzano przy użyciu kapilaroskopii i wyżej 

wymienionych parametrów u chorych na cukrzycę typu 1.  

W moich badaniach L-arginina podawana była do żyły odłokciowej lewej kończyny 

górnej w dawce 30 g w ciągu 30 minut przy pomocy strzykawki automatycznej. Wybór 
dawki oparłam na protokołach stosowanych w badaniach reaktywności naczyń mózgo-

wych [236-238].  

L-arginina – podawana doustnie lub parenteralnie – jest dobrze tolerowana. Opisy-

wane są jednakże powikłania w postaci lokalnego podrażnienia lub nawet zapalenia żył, 

spadku ciśnienia tętniczego[207], kwasicy metabolicznej i zaburzeń rytmu serca [218] 

oraz uogólnionego odczynu skórnego. u części badanych osób odstąpiłam od testu far-

makologicznego ze względu na brak zgody na infuzję L-argininy, bądź uzyskaną drogą 

wywiadu lekarskiego informację o wystąpieniu reakcji alergicznej lub nietolerancji sub-

stancji leczniczych. W moich badaniach, u osób u których wykonałam test farmakolo-

giczny nie obserwowano żadnych objawów ubocznych. 

Omówioną metodę analizy ilościowej zastosowałam w realizowanym protokole ba-
dawczym. W założeniach przyjętych w pracy obrazy, na których widocznych było mniej 

niż 5 kapilar w rzędzie, nie były brane pod uwagę w dalszych analizach statystycznych. 

To założenie pozwoliło na zwiększenie powtarzalności metody. Do analizy efektu dyla-

tacyjnego L-argininy wybierano pary obrazów z uwzględnieniem lokalizacji w obrębie 

walu paznokciowego danego palca. 

Ocenę powtarzalności uzyskanych parametrów przeprowadziłam za pomocą współ-

czynnika ICC (intraclass correlation coefficient). W przypadku parametru distance 

uzyskano wartość współczynnika powtarzalności ICC równą 0,64, zaś dla coverage 

0,63, co w interpretacji zakresów proponowanych przez Landis i wsp. [167] oznacza 

dobrą powtarzalność metody pomiarowej. Trzeba zaznaczyć, że w przyjętej metodologii 

oceny powtarzalności badacz wybierał odpowiadające temu samemu obszarowi naczy-

niowemu fragmenty obrazów kapilaroskopowych w czasie dwóch niezależnych sesji.  

Ponieważ przyjęty opis obrazu kapilaroskopowego posługuje się nowo zdefiniowa-

nymi parametrami nie jest możliwe bezpośrednie odniesienie się do ocen powtarzalności 

analiz obrazów kapilaroskopowym przedstawianych przez innych badaczy. 

Powtarzalność oceny gęstości zidentyfikowanych kapilar patologicznych, ocenia-

nych na podstawie obrazów uzyskanych metodą wideokapilaroskopii, była zbliżona 
w grupie osób zdrowych i chorych z pierwotnym objawem Raynauda wynosząc odpo-

wiednio 0,71 i 0,67 [120]. 

Ocena powtarzalności identyfikacji kapilar przedstawiona przez Smitha i wsp. 

[278] przeprowadzona na podstawie badań wideokapilaroskopowych u chorych 

z twardziną układową wahała się od wartości ICC=0,64 dla kapilar rozgałęzionych do 

ICC=0,96 dla pól beznaczyniowych. Podobne wartości uzyskali Hudson i wsp. [121] 

dla oceny powtarzalności gęstości kapilar z tych samych obrazów lub obrazów powta-

rzanych w tej samej porze dnia (ICC 0,72-0,84). Z kolei, Ijzerman i wsp. [128] na pod-
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stawie badań kapilaroskopowych w grupie 9. osób badanych podczas dwóch sesji okre-

ślili współczynnik zmienności dla oceny gęstości kapilar jako 8,3±5,9%.  

Z uwagi na inwazyjność procedury (infuzja L-argininy) w niniejszej pracy nie przepro-

wadziłam oceny powtarzalności krótkoterminowej reaktywności mikrokrążenia skórnego. 

 

Mikrokrążenie skórne u chorych na cukrzycę 

 
W badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzycę i grupie kontrolnej nie stwier-

dziłam istotnej korelacji pomiędzy parametrami mikrokrążenia a wskaźnikiem masy 

ciała (BMI), co wykazał Tibirica i wsp. [311]. Zauważyć jednak należy, że protokół 

naszego badania wykluczał osoby z otyłością patologiczną (BMI powyżej 35 kg/m2).  

W badanej przeze mnie grupie kontrolnej wystąpiła zależna od płci różnica wielko-

ści distance. Distance w warunkach podstawowych był większy (niższa gęstość liniowa) 

u kobiet w porównaniu z mężczyznami (260 µm vs 235 µm, p=0,04). Ta różnica nie 

występowała w grupie cukrzycowej. Po infuzji L-argininy, nie występowały różnice 

w parametrach charakteryzujących mikrokrążenie wału paznokciowego zależne od płci. 

Te dane stoją w opozycji do wyników uzyskanych przez Tibirica i wsp. [311], którzy 

stwierdzili, że gęstość kapilar (liczba kapilar/mm2) w palcach kończyn górnych była 

istotnie większa u kobiet.  

Doniesienia literaturowe potwierdzają, że kapilaroskopia - zyskująca coraz większe 

uznanie, jako metoda wizualizacji łożyska naczyniowego - może przynieść dodatkowe 

informacje pozwalające na wyjaśnienie zależności pomiędzy mikrokrążeniem skórnym 

a występowaniem powikłań mikroangiopatycznych w cukrzycy typu 1 [162-164].  

W moim badaniu analiza uzyskanych obrazów kapilaroskopowych pozwoliła na 

wykazanie, że w warunkach podstawowych coverage był istotnie większy u chorych na 

cukrzycę, zaś distance istotnie mniejszy, przy porównywalnej liczbie kapilar 

w badanych obszarach. Po infuzji L-argininy wartości coverage i distance nie różniły się 

istotnie pomiędzy grupą chorych na cukrzycę a grupą kontrolną, mimo iż w grupie cho-
rych na cukrzycę liczba kapilar była istotnie niższa w porównaniu z grupą kontrolną. 

Wyniki moich badań pokazały brak reakcji kapilar skórnych na bodziec jakim jest 

L-arginina w grupie chorych na cukrzycę typu 1. w odróżnieniu od grupy kontrolnej, 

gdzie taki efekt był obserwowany. Zależna od L-argininy zmiana w powierzchni kapilar 

w odniesieniu do powierzchni badanego obszaru (Δ_coverage) w grupie kontrolnej była 

istotnie różna od zera (p=0,02), podczas gdy dla chorych na cukrzycę typu 1. takiej 

zmiany nie wykazano (p=0,053). Zaobserwowałam wystąpienie fizjologicznej odpowie-

dzi na L-argininę w grupie kontrolnej i brak odpowiedzi w grupie na cukrzycę. Odzwier-

ciedlać to może brak reaktywności mikrokrążenia skórnego w odpowiedzi na L- argininę 

w badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzycę typu 1. Analizując powyższe wyniki 

przyjęłam zmienną Δ_coverage jako wskaźnik reaktywności mikrokrążenia skórnego. 
Δ_coverage wyższe od zera wskazuje prawidłową, zaś wartość mniejsza lub równa zero 

nieprawidłową reaktywność naczyń. W dalszych rozważaniach przyjęłam, że nieprawi-

dłowa reaktywność naczyń skórnych świadczy o dysfunkcji naczyń kapilarnych i może 

być uznana za mikroangiopatię skórną. 

Moje spostrzeżenia są zgodne z badaniami Tibirica [311], który wykazał maksy-

malną rekrutację mikrokrążenia skórnego wyrażającą się zwiększeniem liczby kapilar 
w odpowiedzi na PORH w grupie chorych na cukrzycę. Wart podkreślenia jest fakt, że 

w pracy tej uzyskano podobne wnioski, mimo odmiennej metodologii oceny reaktyw-
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ność naczyń. Test infuzji L-argininy opisuje reaktywność zależną jedynie od NO, nato-

miast główny, choć nie jedyny mechanizm PORH to efekt działania sił ścinają-

cych[196].  

Badania innych autorów przynoszą odmienne informacje o różnicy w gęstości kapi-

lar pomiędzy osobami zdrowymi a chorymi na cukrzycę. We wspomnianych wyżej 

badaniach Gassera i wsp. [92] nie wykazano różnic w gęstości kapilar przed i po teście 

oziębieniowym pomiędzy chorymi na cukrzycę a osobami zdrowymi. Gęstość kapilar 

zidentyfikowanych metodą wideokapilaroskopową przez Pazos-Moura i wsp. [224] 

u chorych na cukrzycę nie różniła się istotnie od wartości stwierdzanej dla osób zdro-

wych. W tym samym badaniu wykazano, że u chorych na cukrzycę występuje istotnie 

więcej nieprawidłowych (krętych i powiększonych) kapilar w porównaniu z grupą kon-

trolną. Niektóre nieprawidłowości występowały wyłącznie u chorych na cukrzycę, zaś 

ich liczba korelowała z czasem trwania choroby [162]. Podobny rezultat przedstawili 

Meyer i wsp. [194], którzy wykazali istnienie mikroangiopatii cukrzycowej polegającej 

na obecności większej liczby kapilar krętych i rozszerzonych.  

Ze względu na odmienność metodyczną i unikalną charakterystykę chorych nie jest 
możliwe bezpośrednie odniesienie się do danych zawartych w pracach opisujących reak-

tywność mikrokrążenia skórnego w typie 1 cukrzycy. Wynika to z faktu nowatorskiego 

zastosowania przeze mnie L-argininy do oceny reaktywności mikrokrążenia skórnego 

oraz analizy ilościowej nowo zdefiniowanych parametrów obrazów kapilaroskopowych. 

Podobny rodzaj analizy zastosowali jedynie Abi-Chahina i wsp [2]. Badacze ci porów-

nywali powierzchnię kapilar w warunkach podstawowych oraz po PORH u chorych na 
cukrzycę i w grupie kontrolnej. Wykazali oni, że zmiana powierzchni kapilar w następ-

stwie zastosowania PORH była istotna statystycznie mniejsza w grupie osób chorych na 

cukrzycę w porównaniu do kontrolnej grupy osób zdrowych. Wykazali również, że czas, 

w którym obserwowano maksymalne powiększenie pola powierzchni kapilar był istotnie 

dłuższy u osób chorych na cukrzycę niż u osób zdrowych.  

Moje badania wykazały istotnie większą powierzchnię kapilar w warunkach podsta-

wowych w grupie chorych na cukrzycę w porównaniu z grupą kontrolną oraz potwierdziły 

istotną zmianę w teście z L-argininą w grupie kontrolnej, zaś brak zmiany w grupie cho-

rych na cukrzycę. Porównanie wielkości zmian w obydwu grupach wykazało graniczny 

poziom istotności statystycznej (p=0,053). Trzeba w tym miejscu przypomnieć, że badana 

przez Abi-Chahina i wsp. grupa różniła się istotnie od tej, którą badałam. Byli to pacjenci 
bez powikłań mikroangiopatycznych, niejednorodni rasowo (rasa biała 43,3%), znacznie 

młodsi (23,7±4,3 lat), z krótszym czasem trwania cukrzycy, różnorodnym czasem trwania 

choroby (od 8 miesięcy do 28 lat, śr 12,95±6,68 lat ). [2]. 
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Mikrokrążenie skórne a przebieg kliniczny cukrzycy  

Należy podkreślić, że moje badania mikrokrążenia skórnego przeprowadziłam 

w grupie chorych na cukrzycę nieporównywalnej z grupami opisywanymi w dostępnym 

piśmiennictwie. Średnia wieku badanych chorych wynosiła 37,9 (29,9-55,6) lat, zaś czas 
trwania choroby wynosił 20,2 (±6,7) lat. W badanej populacji chorych na cukrzycę 
stwierdziłam istotną ujemną korelację pomiędzy reaktywnością mikrokrążenia skórnego 
a wiekiem zachorowania przy jednoczesnym braku takiej zależności z czasem trwania 
cukrzycy, odmiennie niż inni badacze[163,164].  

Warto zauważyć, że stosując skalę opartą na jakościowej ocenie obrazów kapilaro-
skopowych Kuryliszyn-Moskal i wsp. [162] oraz Tooke i wsp. [316] wykazali dodat-
nią korelację pomiędzy stopniem zaawansowania zmian a czasem trwania choroby. 
z kolei Gasser i wsp. [92] nie wykazali zależności pomiędzy zmianą w gęstości kapilar 
po teście oziębieniowym a czasem trwania cukrzycy. Tibrica i wsp. [312]wykazali 
dodatnią korelację pomiędzy średnią gęstością kapilar w warunkach podstawowych jak 
i po PORH a wiekiem chorych oraz czasem trwania choroby. 

Wykazany przeze mnie w podgrupie chorych na cukrzycę z późniejszym czasem za-

chorowania brak zmiany w wartości coverage przy jednoczesnym istotnym zmniejszeniu 

wartości distance sugeruje paradoksalne pogorszenie w odpowiedzi na infuzję  

L-argininy. W pracach dotyczących mikrokrążenia skórnego w cukrzycy typu 1. zwykle 

pomijane jest omówienie zależności pomiędzy tymi parametrami a wiekiem, czasem 

trwania czy wiekiem zachorowania na cukrzycę.  

Brak istotnych zmian w coverage i distance w reakcji na infuzję L-argininy w gru-
pie chorych z wcześniejszym początkiem choroby oraz brak różnic wyżej wymienionych 

parametrów w porównaniu z grupą kontrolną pozwalają wysnuć hipotezę, że ci pacjenci 

mogą odnieść korzyść z suplementacji L-argininy jako substratu dla NOS.  

 

Mikrokrążenie skórne a klasyczne mikroangiopatie  

W badanej przeze mnie populacji chorych cukrzycą typu 1. wykazałam u 58% jaką-

kolwiek mikroangiopatię, zaś u 46% wyłącznie retinopatię, u 27% neuropatię, u 8% 

i 16,7% odpowiednio mikroalbuminurię i nefropatię jawną. 

Badanie DCCT wykazało, że w cukrzycy typu 1. retinopatia rozwija się u około 

10% chorych z dobrą kontrolą metaboliczną. W grupie pacjentów ze złym wyrównaniem 

cukrzycy obserwowano retinopatię de novo u 60% chorych. Autorzy raportu z tego ba-
dania przeprowadzając analizy uwzględniające kontrolę metaboliczną i czas trwania 

badania wykazali, że poprzednia ekspozycja na glikemię i wielkość wskaźnika masy 

ciała może wyjaśniać rozwój tego powikłania [353]. Częstość występowania neuropatii 

raportowana w piśmiennictwie wynosi od 28% do 50% [81,103,188,305]. Jest to 

zapewne wynikiem stosowania różnych metod diagnostycznych oraz kryteriów rozpo-

znawczych neuropatii, jak też wynika z analizowanych grup chorych. Przedstawiane 

w piśmiennictwie oceny częstości występowania nefropatii zależą od badanej populacji. 

Badanie WESDR wykazało, że u 14% badanej populacji na cukrzycę typu 1. doszło do 

rozwoju przewlekłej choroby nerek lub ESRD w ciągu 10 lat [155]. W badaniach nie-

mieckich skumulowane ryzyko wystąpienia białkomoczu po 20 latach trwania cukrzycy 

wynosiło 28%, zaś po 25 latach 46% [111]. 

W badaniach Krolewski i wsp. [161] zachorowalność na mikroalbuminurię rosła 

wraz ze zwiększeniem się długości trwania cukrzycy po okresie dojrzewania, o każde 
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6 lat czasu trwania cukrzycy. Występowanie mikroalbuminurii w grupie referencyjnej 

(HbA1c – średnia 7,3%) wynosiło 3,8%. Odczytując z przedstawionych przez Krolewski 

i wsp. tablic uwzględniających stężenie HbA1c i czas trwania cukrzycy, badana przeze 

mnie grupa chorych z HbA1c 7,84% (5,9-11,8%) i czasem trwania cukrzycy 20 (±6,7) 

lat powinna mieć iloraz szans wystąpienia mikroalbuminurii równy 11,3. 

W badanej populacji chorych na cukrzycę podobnie jak w badaniach innych autorów 

potwierdzono zależność pomiędzy występowaniem neuropatii [304]i retinopatii a cza-

sem trwania cukrzycy. Występowanie retinopatii korelowało z wiekiem zachorowania, 

w młodszym wieku było częstsze niż w starszym[71,72,217]. W badanej przeze mnie 

populacji chorych na cukrzycę nie wykazałam zależności pomiędzy występowaniem 
mikroalbuminurii czy jawnej nefropatii a wiekiem badanych, czasem trwania cukrzycy 

czy wiekiem zachorowania. Podobnie badania Olsen i wsp. [217]nie wykazały związku 

pomiędzy zwiększonym wydalaniem albumin z moczem a czasem trwania cukrzycy, 

odmienne spostrzeżenia opisał Krolewki [161]. Występowanie neuropatii w badanej 

przeze mnie grupie chorych na cukrzycę korelowało z czasem trwania choroby, podob-

nie jak w badaniu EURODIAB IDDM Complications Study [40,305], nie korelowało 

zaś z wiekiem badanych. [40]. 

Zależność pomiędzy stanem mikrokrążenia skórnego a występowaniem mikroan-

giopatii jest ciągle dyskutowana w piśmiennictwie. Jednakże zależność pomiędzy mi-

krokrążeniem skórnym i mikroangiopatią w cukrzycy typu 1. nadal pozostaje sprawą 

otwartą. Meyer i wsp. wykazali korelację pomiędzy obecnością mikroangiopatii cukrzy-

cowej a obecnością nieprawidłowości w badaniu kapilaroskopowym [194]. Forst i wsp. 

nie obserwowali wpływu obecności neuropatii na indukowany acetylocholiną wzrost 

przepływu w kapilarach [84]. Trapp i wsp. w 1986 roku badając grupę 48 chorych na 

cukrzycę typu 1. przy użyciu kapilaroskopii nie wykazali zmian w morfologii kapilar 

oraz różnic w liczbie i gęstości kapilar pomiędzy cukrzycą i grupą kontrolną. W badanej 

przez nich grupie 50% chorych miało retinopatię, Trapp i wsp. [320] sformułowali 

zatem wniosek, że zaburzenia naczyniowe stwierdzane w cukrzycy nie mają swojego 
odzwierciedlenia w obrazie kapilaroskopowym.  

Po analizie reaktywności krążenia skórnego w teście z L-argininą wyrażaną poprzez 

∆_coverage zarówno w grupie chorych na cukrzycę jak i grupie kontrolnej uznałam, iż 

osoby, u których mikrokrążenie skórne nie reaguje (∆_coverage=0) bądź reaguje nie-

prawidłowo (∆_coverage< 0) na infuzję L-argininy, można uznać za mikroangiopatię 
skórną.  

W całej badanej grupie chorych z typiem 1. cukrzycy mikrokrążenie skórne po infu-

zji L-argininy nie różniło się w podgrupach chorych z mikroangiopatią i bez mikroan-

giopatii.  

Podgrupa, w której mediana wieku zachorowania była powyżej 19 lat (podgrupa B, 

późny początek choroby) charakteryzowała się niższą reaktywnością mikrokrążenia 

skórnego mimo krótszego czasu trwania cukrzycy. Wyniki te są odwrotne niż w podgru-

pie chorych na cukrzycę, których mediana wieku zachorowania jest mniejsza niż 19 lat 

(podgrupa A, wczesny początek cukrzycy), w której to podgrupie występuje jednakże 

wyższa zachorowalność na retinopatię. Co więcej, wyniki przeprowadzonych przeze 

mnie badań pokazały brak istotnych różnic parametrów mikrokrążenia skórnego pomię-
dzy grupą kontrolną a podgrupą A cukrzycy. Takie samo porównanie dla podgrupy B 

wykazało istotnie mniejszy poziom istotności niż dla całej grupy cukrzycowej. 



 Dyskusja 111 

 

Pacjenci z podgrupy A wykazywali znamiennie lepszą reaktywność naczyń skór-

nych (porównywalną z grupą kontrolną) w porównaniu z podgrupą B przy jednocześnie 

częstszej obecności retinopatii w tej podgrupie chorych.  

Wyniki moich badań są rozbieżne z uzyskanymi przez Nguyen i wsp. [212], którzy 

wykazali dla grupy mieszanej cukrzycy typu 1. i 2., że występowanie retinopatii cukrzy-
cowej jest związane z redukcją przepływu skórnego w odpowiedzi na jonoforezę 

z nitroprusydkiem sodu sugerującą dysfunkcję śródbłonka. Jednakże, gdy analizowano 

grupy chorych na cukrzycę typu 1. i 2. oddzielnie, dla typu 1. nie wykazano istotnych 

zależności pomiędzy zmianą przepływu w odpowiedzi na jonoforezę z nitroprusydkiem 

sodu a występowaniem retinopatii. Badacze ci posługiwali się laserowym przepływo-

mierzem dopplerowskim do oceny przepływu skórnego. Badana przez nich grupa była 

dużo starsza od tej, którą badałam (56,5±11,6 vs 39,8±6,3 lat), natomiast czas trwania 

cukrzycy był nieco krótszy od tej w badanej przeze mnie populacji (16,2 ±10,5 vs 20 ± 

6,7 lat). Oczywiście są to dane zbiorcze grupy mieszanej, nie przedstawili oni oddziel-

nych danych wieku i czasu trwania cukrzycy dla grupy z typem 1. cukrzycy. Tak więc, 

z uwagi na te wyżej wymienione różnice i zastrzeżenia co do grupy badanej przez Nguy-

en i wsp. nasze wnioski nie mogą być konfrontowane [212]. 

Zależność pomiędzy występowaniem retinopatii a zachorowaniem przed okresem 

dojrzewania jest dobrze poznana. Donaghue i wsp. [72] raportowali, że czas trwania 

cukrzycy przed ukończeniem okresu dojrzewania ma istotny wpływ na występowanie 

retinopatii u dorosłych chorych. Ten wniosek jest zgodny z wynikami moich badań, 

które wykazały istotnie większą częstość retinopatii w podgrupie chorych z typem 1. 

cukrzycy z wczesnym początkiem choroby (podgrupa A).  

Przeprowadzone analizy wykazały, że zależność pomiędzy reaktywnością mikrokrą-

żenia skórnego i obecnością retinopatii nie jest opisywana poprzez takie parametry jak 

wiek, czas trwania choroby, wyrównanie metaboliczne, stosowane leczenie czy współ-

istnienie. 

Forst i wsp. [84]w badaniach z użyciem m.in. wideofotometrycznej kapilaroskopii 

nie wykazali istotnych zaburzeń w mikrokrążeniu wałów paznokciowych u chorych 

z neuropatią. Kuryliszyn-Moskal i wsp. [162,163]wykazali, że pacjenci 

z mikroangiopatią cukrzycową z typem 1. cukrzycy mają więcej punktów w skali stwo-

rzonej przez autorów, gdzie „score” 3 oznacza zmiany najbardziej zaawansowane w 

obrazie kapilaroskopowym. Na podstawie swoich badań badacze ci sugerują, że niepra-

widłowości w budowie kapilar odzwierciedlają stopień zmian w mikrokrążeniu i są 

związane z zajęciem narządów wewnętrznych przez proces chorobowy. Również Bar-

chetta i wsp. [15]wykazali dodatnią korelację pomiędzy skalą zaawansowania zmian 

jakościowych w obrazie wideokapilaroskopowym a występowaniem retinopatii w grupie 

chorych na cukrzycę typu 1. Gasser i wsp. [92] analizując wpływ czasu trwania cu-

krzycy, retinopatii, poziomu glikemii na czczo i wartości Hb1c wykazali, iż różnice w 
średnicy i gęstości kapilar pomiędzy grupą chorych na cukrzycę i grupą kontrolną były 

związane jedynie z występowaniem retinopatii. Nie wykazali znaczenia wpływu wyrów-

nania metabolicznego cukrzycy na parametry kapilar. 

Badania u 18 chorych na cukrzycę typu 1. w wieku ok. 15 lat wykazały, że obecność 

autonomicznej neuropatii wpływa istotnie negatywnie na maksymalny przepływ kapilar-

ny w teście PORH w porównaniu z pacjentami bez neuropatii [328]. 

Na podstawie przeprowadzonych badań wykazałam ujemną korelację pomiędzy 

wielkością B_coverage i dodatnią pomiędzy B_distance (przed L-argininą) a częstością 
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lekkich hipoglikemii. Uzasadnieniem tej zależności może być znany fakt, że ostra hipo-

glikemia wywołuje efekty prozapalne, agregację płytek krwi, ma działanie antyfibrynoli-

tyczne i prozakrzepowe. Nawracające epizody hipoglikemii mogą wywoływać zmiany 

w hemostazie i lepkości krwi prowadząc w ten sposób do zmniejszenia perfuzji 

u chorych z mikroangiopatią cukrzycową [95,98,342]. Wykazano ponadto, że pacjen-

ci z typem 1. cukrzycy z powtarzającymi się epizodami hipoglikemii charakteryzują się 

niższym FMD oraz wyższym IMT [95].  

 

Mikrokrążenie skórne a wybrane czynniki ryzyka  

W badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzycę nie wykazałam istotnej korelacji 
pomiędzy parametrami mikrokrążenia skórnego a stopniem wyrównania cukrzycy opi-

sywanym poprzez stężenie hemoglobiny glikowanej. Parametry mikrokrążenia skórnego 

w warunkach podstawowych (B_coverage, B_distance ) nie korelowały z poziomem 

cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji HDL i LDL. Wykazałam jednakże ujemną 

korelację pomiędzy Δ_distance a poziomem frakcji LDL cholesterolu. W grupie kontro-

lnej zaś, żaden z parametrów mikrokrążenia skórnego nie korelował istotnie ze stęże-

niem frakcji cholesterolu i trójglicerydów. 

W badanej grupie wnioskowanie o roli hiperlipidemii musi być prowadzone 

z uwzględnieniem faktu, że występowała ona u 42% osób grupy kontrolnej, co stanowi 

mniej niż szacowana częstość w populacji polskiej, która wynosiła 67% i 64% odpo-

wiednio dla mężczyzn i kobiet [222]. Ta różnica w częstości występowania hiperlipi-

demii wynika z liczebności oraz z różnic wiekowych badanych populacji w badaniu 

WOBASZ oraz w mojej pracy[222]. 

W moich badaniach grupa chorych na cukrzycę charakteryzowała się istotnie niż-

szym poziomem cholesterolu całkowitego i trójglicerydów. Ta istotna różnica może 

wynikać z faktu przyjmowania statyn w grupie chorych na cukrzycę. 

 

Kwas moczowy jest uważany obecnie za niezależny czynnik ryzyka chorób układu 

krążenia. W moich badaniach, podobnie jak w próbach Matheus’a i wsp. [189], jego 

stężenie było istotnie niższe w grupie chorych na cukrzycę w porównaniu z grupą kon-

trolną. Możliwe jest wytłumaczenie tego paradoksu proponowane przez Pitocco i wsp. 

[230], iż zmniejszenie stężenia kwasu moczowego może być związane ze wzrostem 

stresu oksydacyjnego spowodowanego najpewniej bezpośrednio nadprodukcją NO.  
W moich badaniach (dane nieprezentowane) zarówno w grupie chorych na cukrzycę 

jak i kontrolnej występowała zależna od płci istotna różnica w stężeniu kwasu moczo-

wego. Była ona wywołała wyłącznie poprzez różnice pomiędzy mężczyznami, ponieważ 

stężenie kwasu moczowego nie różniło się istotnie pomiędzy grupą kobiet z cukrzycą i 

z grupy kontrolnej, co potwierdzają wyniki innych badaczy [352]. 

W moich badaniach w grupie chorych z 1. typem cukrzycy stężenie kwasu moczo-
wego korelowało dodatnio z PWV (p=0,045). Zależności tej nie wykazałam dla grupy 

kontrolnej. 

Analiza zależności pomiędzy parametrami charakteryzującymi makrokrążenie 

i mikrokrążenie skórne pozwoliła jedynie na wykazanie ujemnej korelacji pomiędzy 

PWV a B_distance (p=0,049) w grupie kontrolnej. Wydaje się, że informacje te należy 

traktować jako wstępne, wymagające dalszych badań opartych o protokół nakierowany 

na badanie tych zależności. 
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Przeprowadzając analizy uzyskanych wyników badań biochemicznych stwierdziłam 

istotnie wyższe stężenie CRP w grupie chorych na cukrzycę w porównaniu z grupą kon-

trolną. Jest to zgodne z wynikami dostępnych prac, w których autorzy raportują podwyż-

szone stężenie CRP w cukrzycy [256,299]. Trzeba podkreślić, że choć mediana CRP 

dla grupy badanych przeze mnie chorych na cukrzycę wynosiła 1,6 to zakres oznaczeń 
wahał się od 0,3 do 41,1. Ponieważ w badaniu przedmiotowym jak i podmiotowym 

u żadnej z osób nie stwierdzono cech infekcji, w związku z tym osoby te nie zostały 

wykluczone z badania. Badane grupy nie różniły się natomiast poziomem fibrynogenu. 

W piśmiennictwie przeważa jednak opinia o zwiększonym poziomie fibrynogenu 

u chorych na cukrzycę typu 1[280,299]. 

W badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzycę jak i grupie kontrolnej stężenie 

CRP, jak i fibrynogenu nie korelowało ze wskaźnikami charakteryzującymi mikrokrąże-

nie skórne. Stężenie CRP i fibrynogenu nie korelowało również z występowaniem mi-

kroangiopatii klasycznych tj.: retinopatii, neuropatii i nefropatii.  

Analiza porównawcza podgrup chorych na cukrzycę z mikroangiopatią skórną i bez 

tego powikłania wykazała, że różniły się one istotnie poziomem fibrynogenu. Wyższe 

stężenie fibrynogenu stwierdziłam u chorych z mikroangiopatią skórną. Stężenie fibry-

nogenu jest głównym wyznacznikiem lepkości osocza, która jest jednym 

z najsilniejszych predyktorów niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych m.in. w 

cukrzycy [177]. Zwiększona lepkość osocza poprzez zwiększenie sił ścinania aktywuje 

komórki śródbłonka [177]. Wysokie stężenie fibrynogenu może mieć zatem istotne 

niekorzystne konsekwencje dla perfuzji i dotlenienia tkanek [336]. Wyższy poziom 

fibrynogenu może być odpowiedzialny za nieprawidłową reaktywność mikrokrążenia 

u chorych z mikroangiopatią skórną w przebiegu cukrzycy. Według zaproponowanej 

przeze mnie definicji, mikroangiopatię skórną wykazano także w grupie kontrolnej, 

jednakże tutaj nie wykazano różnic stężenia fibrynogenu. 

Związek pomiędzy CRP a progresją retinopatii [176], obwodowej neuropatii [73] 

czy nefropatii cukrzycowej [269] wykazano w badaniach kobiet na cukrzycę typu 1. 

W badaniu belgijskim wykazano, że CRP może być wskaźnikiem ryzyka wystąpienia 

powikłań mikroangiopatycznych [52]. Badania przeprowadzone wśród chorych 

z chorobą wieńcową wykazały, że istotnie podwyższone stężenie CRP było związane 

zarówno z zależną jak i niezależną od śródbłonka dysfunkcją mikrokrążenia wieńcowe-

go [303,313]. Interesujący jest jednakże fakt, że nie wykazano istotnej roli CRP w 

badaniach nad patogenezą choroby małych naczyń OUN [245,261], chociaż ostatnie 

badania Kozery wykazały jednak ujemną korelację pomiędzy reaktywnością naczyń 

mózgowych w teście z L-argininą a stężeniem CRP[159].  

W badanej przeze mnie grupie kontrolnej stężenie CRP było dodatnio skorelowane 

z PWV (r=0,53; p=0,01). Wynik ten jest zgodny z prezentowanymi w piśmiennictwie 

doniesieniami z badań przeprowadzonych u zdrowych ochotników [347] oraz w grupie 

z chorobą wieńcową [283] i nadciśnieniem tętniczym [180]. Wyniki moich badań 

wykazały ponadto, że w tejże grupie kontrolnej stężenie fibrynogenu było dodatnio 

skorelowane z PWV (r=0,55; p=0,01), jak również z IMT (r=0,49; p=0,02). Również 

inni autorzy wykazali dodatnią zależność pomiędzy stężeniem fibrynogenu a IMT 

u osób zdrowych [102,343]. W opozycji są doniesienia innych autorów, którzy nie 

stwierdzili zależności pomiędzy stężeniem fibrynogenu a PWV w grupie zdrowych 

mężczyzn [220]i kobiet [298]. 
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Analizy, które przeprowadziłam w grupie osób na cukrzycę nie wykazały istotności 
statystycznej dla zależności przedstawionych uprzednio dla grupy kontrolnej. Wartości 

współczynnika korelacji wynosiły odpowiednio dla CRP z PWV (r=0,19; p=0,22), dla 

fibrynogenu z PWV (r=-0,12; p=0,46) oraz dla fibrynogenu z IMT (r=0,19, p=0,20). 

Podobny rezultat uzyskali Klein i wsp. [156]w badaniu DCCT/EDIC, wykazując brak 

korelacji fibrynogenu z IMT. Merinn i wsp. [193] badając chorych na cukrzycę typu 1. 

wykazali istotną zależność pomiędzy stężeniem fibrynogenu i IMT. Jednakże godnym 

podkreślenia jest fakt, że inne analizy badania DCCT/EDIC wykazały, że fibrynogen jest 

najlepszym predyktorem zwiększenia IMT [174].  

Cecelja i Chowienczyk [36] stwierdzili, że w 52% badań PWV było istotnie więk-

sze w cukrzycy niż w odpowiednich grupach kontrolnych. Autorzy tego przeglądu 

stwierdzili ponadto, że wartość prognostyczna PWV może odnosić się do procesu sta-

rzenia naczyń niezwiązanego z klasycznymi czynnikami ryzyka innymi niż nadciśnienie 

tętnicze [36]. 

Przeprowadzone przeze mnie analizy w grupie chorych na cukrzycę wykazały istot-

ną korelację stężenia fibrynogenu ze stężeniem angiogeniny w surowicy (r=0,49; 
p=0,001). W piśmiennictwie nie przedstawiono jak dotąd podobnych analiz. Działanie 

prozapalne fibrynogenu i wzmożona neoangiogeneza doprowadzają w efekcie do 

usztywnienia naczyń.  

 

Palenie tytoniu 

 
Związek pomiędzy paleniem tytoniu a występowaniem powikłań mikroangiopa-

tycznych u chorych na cukrzycę typu 1. był analizowany dodatkowo przy badaniu in-

nych zagadnień. W kilku pracach wykazano, iż palenie tytoniu zwiększa ryzyko wystę-

powania mikroangiopatii: retinopatii [41,42,144,200,201,201,277], nefropatii 

[41,42,144,201,213,247,255,277] czy neuropatii [48,188,195]. W badaniu 

EURODIAB IDDM Complications Study wykazano, że o ile we wczesnym okresie 
cukrzycy typu 1. (do 5 lat) palenie tytoniu oraz wywiad rodzinny w kierunku nadciśnie-

nia tętniczego są głównymi czynnikami ryzyka rozwoju mikroangiopatii, to po dłuższym 

czasie trwania cukrzycy (powyżej 14 lat) dodatkowe czynniki, takie jak: gorsza kontrola 

glikemii, podwyższone ciśnienie tętnicze czy zaburzenia lipidowe, mają swój udział 

w dysfunkcji śródbłonka [144]. 

Wpływ palenia na występowanie retinopatii u chorych na cukrzycę typu 1. nie jest 

tak jednoznaczny jak w przypadku doniesień piśmiennictwa dotyczących neuropatii czy 

nefropatii. Badanie EURODIAB IDDM wykazało, iż istotnie palenie tytoniu jest czyn-

nikiem ryzyka wystąpienia i progresji retinopatii cukrzycowej, jednak inne doniesienia 

nie traktują palenia, jako istotnego czynnika [234]. Część badań nie wykazała wpływu 

palenia tytoniu na występowanie retinopatii [198], neuropatii, nefropatii czy reaktyw-

ności mikrokrążenia skórnego [91].  

W badaniach z zastosowaniem laserowego przepływomierza dopplerowskiego wy-

kazano, że przewlekłe palenie tytoniu wywołuje zaburzenia reaktywności naczyń skór-

nych zależne i niezależne od śródbłonka [116,226].  

W moich badaniach w grupie chorych na cukrzycę nie wykazałam zależności po-

między wpływem przewlekłego palenia tytoniu na występowanie retinopatii, neuropatii, 
mikroalbuminurii czy jawnej nefropatii oraz mikroangiopatii skórnej. W grupie kontrol-
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nej nie wykazałam również wpływu palenia tytoniu ani na parametry podstawowe jak 

również na reaktywność naczyń skórnych. 

Podgrupy chorych na cukrzycę typu 1. wydzielone ze względu na fakt palenia tytoniu 

różniły się istotnie stężeniem angiogeniny. Stężenie angiogeniny było istotnie wyższe 

w grupie palących chorych na cukrzycę w porównaniu z niepalącymi. Należy jednak pod-

kreślić, że w jedynej pracy, która porusza wpływ palenia tytoniu na stężenie angiogeniny 

nie wykazano istotnej zależności pomiędzy nałogiem a stężeniem angiogeniny [19]. 

Palenie tytoniu jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka rozwoju miażdżycy. Nara-

żenie na dym tytoniowy uruchamia szereg mechanizmów predysponujących do rozwoju 

miażdżycy, w tym zakrzepicy, insulinooporności i zaburzeń lipidowych, zapalenia na-

czyń i angiogenezy naczyń [20,113,115]. Działanie nikotyny odbywa się poprzez 

receptory cholinergiczne nACh poprzez wiązanie się z receptorem zaburza ważne proce-

sy biologiczne takie jak m.in. regulacja proliferacji komórek, odporność, apoptoza, mi-

gracja oraz angiogeneza [35]. Jest możliwe, że zaburzona angiogeneza jest częściowo 

stymulowana pośrednio poprzez zwiększone stężenie angiogeniny. 

Nie wykazałam natomiast istotnych różnic pomiędzy podgrupami palaczy 

i niepalących chorych z typem 1. cukrzycy dla: HbA1c, ADMA, IMT oraz PWV [240].  

W grupie kontrolnej żaden z powyższych parametrów nie różnił się istotnie pomię-

dzy palaczami i osobami niepalącymi. 

Dane z piśmiennictwa wykazują, iż osoby palące od 25 lat mają niższe stężenie 

ADMA w porównaniu z osobami niepalącymi [76,354], a z drugiej strony nie wyka-

zano wpływu palenia na stężenie ADMA u chorych z typem 1. cukrzycy [259]. 

Doniesienia dotyczące wpływu przewlekłego palenia tytoniu na PWV są rozbieżne. 

W grupie chorych z nadciśnieniem tętniczym palących obecnie bądź w przeszłości PWV 

była istotnie wyższa w porównaniu z niepalącymi [136], u zdrowych ochotników nie 

wykazano zaś istotnego związku pomiędzy paleniem tytoniu a PWV [243]. 

Dane w piśmiennictwie wyraźnie określają dodatnią zależność pomiędzy IMT a pa-

leniem tytoniu zarówno u osób zdrowych jak i z typem 1. cukrzycy, czy w innych zabu-

rzeniach [82,112,232]. Niezgodność w tej kwestii z wynikami uzyskanymi w mojej 

pracy wynika najpewniej z małej liczebności osób palących: zaledwie 10 chorych na 

cukrzycę oraz 3 osoby z grupy kontrolnej. Zatem w opinii autorki konieczne jest zapro-

jektowanie dużego badania jako kontynuacji obecnej pracy skoncentowanego na ocenie 

wpływu przewlekłego palenia tytoniu na reaktywność mikrokrążenia skórnego.  

Niewiele jak dotąd wiadomo o stężeniu angiogeniny w populacji chorych z typem 

1. cukrzycy w średnim wieku i zależności pomiędzy jej stężeniem a występowaniem 

powikłań mikroangiopatycznych innych niż retinopatia.  

Analiza statystyczna wyników przeprowadzonych przeze mnie badań nie wykazała 

istotnych statystycznie różnic w stężeniu angiogeniny pomiędzy grupą chorych na cu-

krzycę a grupą kontrolną nawet po wykluczeniu chorych z mikroangiopatią, nadciśnie-
niem tętniczym bądź osób palących.  

Analizy, które przeprowadziłam w badanej grupie chorych na cukrzycę pozwoliły na 

wykazanie istotnie wyższego stężenia angiogeniny u chorych z nefropatią jawną 

w porównaniu do chorych bez tego powikłania. Podobną zależność wykazał Malamitsi-

Puchner i wsp. w grupie młodych chorych na cukrzycę typu 1 [181].  

Zależność pomiędzy stężeniem angiogeniny a kontrolą metaboliczną cukrzycy, płcią 
i wiekiem na cukrzycę tak typu 1. jak i 2. była przedmiotem badań kilku zespołów bada-

czy. Malamitsi-Puchner i wsp. [181] wykazali wyższe stężenie angiogeniny w grupie 
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młodych chorych na cukrzycę typu 1. Chiarelli i wsp. wykazali, że stężenie angiogeniny 

było istotnie wyższe u młodych chorych z typem 1. cukrzycy, nawet u tych w okresie 

przedszkolnym i przed pokwitaniem. Wyniki tych badań wyraźnie pokazały, że stężenie 

angiogeniny jest podwyższone zwłaszcza u młodocianych i młodych dorosłych 

z cukrzycą typu 1. z retinopatią i nefropatią. Stwierdzono, że istotny wzrost stężenia 

angiogeniny w surowicy dzieci w typem 1. cukrzycy można uważać za jeden ze wskaź-

ników ryzyka rozwoju powikłań mikroangiopatycznych [44]. Odmienne wyniki uzy-

skali Marek i wsp. [186] wykazując niższe stężenie angiogeniny u chorych w średnim 

wieku z typem 1. cukrzycy z retinopatią w porównaniu z grupą kontrolną i pacjentami 

z typem 1. cukrzycy bez retinopatii. 
Wyniki moich badań są zgodne z doniesieniamii dotyczącymi młodszych populacji, 

gdzie również nie wykazano zależności pomiędzy stężeniem angiogeniny a stężeniem 

hemoglobiny glikowanej [181], czasem trwania cukrzycy [44,181] czy płcią [181]. 

Zależność pomiędzy stężeniem angiogeniny i czasem trwania cukrzycy wykazało jedy-

nie jedno badanie dotyczące cukrzycy u dzieci[356].  

W badanej przeze mnie grupie stężenie angiogeniny korelowało dodatnio jedynie 

z B_distance w grupie chorych na cukrzycę, co można tłumaczyć tym, że im większe 

stężenie angiogeniny, tym większa odległość pomiędzy kapilarami. Nie odzwierciedla to 

jednak powszechnych wyobrażeń o roli angiogeniny w neoangiogenezie. Interpretacja 

istotności statystycznej korelacji pomiędzy B_distance i stężeniem angiogeniny w cu-

krzycy musi być przeprowadzona z wielką ostrożnością, ponieważ zarówno B_coverage 

nie korelowało ze stężeniem angiogeniny zaś T_coverage i T_distance nie uległy zmia-
nie w stosunku do wartości B_coverage i B_distance.  

Prezentowane w niniejszej pracy analizy wykazały zarówno w grupie chorych na 

cukrzycę jak i grupie kontrolnej istotną dodatnią korelację pomiędzy stężeniem angioge-

niny i stężeniem trójglicerydów, zaś u chorych na cukrzycę pomiędzy stężeniem angio-

geniny i dobowego zapotrzebowania na insulinę oraz stężeniem fibrynogenu i frakcji 

LDL cholesterolu. W grupie kontrolnej zanotowano odwrotną korelację pomiędzy stęże-

niem angiogeniny i stężeniem frakcji HDL cholesterolu. 

Jedyne badania dotyczące roli angiogeniny u chorych z typie 2. cukrzycy przepro-

wadził Siebert i wsp. [274]. Badania te wykazały niższe stężenie angiogeniny w grupie 

na cukrzycę w porównaniu z grupą kontrolną oraz ujemną korelację pomiędzy stężeniem 

angiogeniny i hemoglobiny glikowanej [275]. 

Angiogenina stymuluje angiogenezę, która z kolei poprzez zwiększenie powierzchni 

przesączania kłębuszkowego, może być odpowiedzialna za progresję nefropatii cukrzy-

cowej [215]. Jak dotąd, nie rozstrzygnięty jest problem czy stężenie angiogeniny może 

służyć jako jedyny czynnik do podjęcia decyzji o pierwotnej prewencji nefropatii.  

Asymetryczna dimetyloarginina jest konkurencyjnym inhibitorem śródbłonkowej 

syntazy tlenku azotu (eNOS) i jest uznawana jako niezależny marker dysfunkcji śród-

błonka [26] i czynnik ryzyka chorób układu krążenia [28,330]. Nie ma jak dotąd 

ustalonych wartości referencyjnych stężenia ADMA w cukrzycy typu 1. W przeprowa-

dzonych analizach wykazałam, że badana grupa chorych na cukrzycę typu 1. charaktery-

zowała się istotnie niższym stężeniem ADMA w porównaniu z grupą kontrolną.  

Przegląd piśmiennictwa wskazuje prace, w których wykazano, że w cukrzycy typu 

1. stężenie ADMA jest obniżone [122,185,231,271], podwyższone [5] lub porów-

nywalne z grupą kontrolną [108]. Zależność stężenia ADMA od płci wykazali Mar-

covecchioi wsp. [185]. Wykazali oni wyższe stężenie ADMA u chorych mężczyzn na 
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cukrzycę typu 1. i początkiem choroby w okresie dzieciństwa. W moim materiale nie 

stwierdziłam wpływu płci na stężenie ADMA zarówno w grupie chorych na cukrzycę 

jak i w grupie kontrolnej. 

W obrębie badanej przeze mnie populacji chorych na cukrzycę obecność mikroal-

buminurii związana była z istotnie wyższym stężeniem ADMA w porównaniu z grupą 
bez mikroalbuminurii; podobne rezultaty uzyskali Tarnow i wsp. [300]. 

Marcovecchio i wsp. w grupie młodych chorych (mediana wieku 13,7 lat) na cu-

krzycę typu 1. wykazali istotnie niższe stężenie ADMA związane z mikroalbuminurią 
w porównaniu do normoalbuminurii, jednakże po skorygowaniu do poziomu HbA1c ta 

różnica zniknęła [185]. Badania Głowińskiej-Olszewskiej nie wykazały istotnych róż-

nic w stężeniu ADMA w badaniach oceniających stężenie ADMA u dzieci na cukrzycę 

typu 1. bez powikłań mikroangiopatycznych w porównaniu z grupą kontrolną [108].  
W moich analizach nie stwierdziłam istotnych różnic w stężeniu ADMA w zależno-

ści od występowania retinopatii, neuropatii czy nefropatii jawnej. Podobne spostrzeżenie 

opublikowali Tarnow i wsp. [300] odnośnie retinopatii oraz Yasar i wsp. odnośnie 

neuropatii cukrzycowej [346]. W kilku innych badaniach potwierdzono istotny wzrost 

stężenia ADMA u chorych z retinopatią [1] i nefropatią [1,166,300]. Nie wykazałam 

również istotnej różnicy stężenia ADMA w podgrupach chorych na cukrzycę wydzielo-

nych ze względu na obecność lub brak mikroangiopatii skórnej. 

W badanej grupie kontrolnej wykazałam istotną dodatnią korelację pomiędzy stęże-

niem ADMA a zmianą Δ_distance w teście z L-argininą. Parametr distance nie był do-

tychczas dyskutowany w piśmiennictwie, dlatego brak jest możliwości porównania 
wniosków uzyskanych przeze mnie z innymi badaczami. Ponieważ większa wartość 

Δ_distance sugeruje zjawisko rozrzedzenia kapilar, wydaje się zasadna hipoteza, że 

zarówno Δ_distance jak i stężenie ADMA mogą być użytecznymi wykładnikami rozrze-

dzenia kapilar w łożysku skórnym. Hipoteza ta oczywiście wymaga potwierdzenia 

w dalszych badaniach. Analogiczne korelacje w grupie na cukrzycę nie osiągnęły zało-

żonej istotności statystycznej.  

Podczas analizy w podgrupach chorych wyszczególnionych ze względu na wiek za-

chorowania wykazałam, iż nie różnią się one pomiędzy sobą istotnie stężeniem ADMA. 

Stężenie ADMA w moich badaniach nie korelowało również z czasem trwania cukrzycy, 

wiekiem badanych czy płcią. Tarnow i wsp. wykazali dodatnią korelację stężenia 

ADMA z wiekiem badanych i brak różnic w stężeniu ADMA zależnych od płci [300]. 

Natomiast Marcovecchio i wsp. w grupie młodych chorych wykazali, iż stężenie ADMA 

malał się z wiekiem badanych i był istotnie wyższy u mężczyzn [185]. 

Wyniki moich analiz jak również Tarnow i wsp. nie wykazały korelacji pomiędzy 

stężeniem ADMA i HbA1c [300], zaś badania Huemera i wsp. w grupie dzieci na cu-

krzycę typu 1 wykazały ujemną korelację pomiędzy stężeniem ADMA a stężeniem 

HbA1c [122].  

W moich badaniach w grupie chorych na cukrzycę wykazałam zależności pomiędzy 

stężeniem ADMA a stężeniem trójglicerydów i częstością lekkich hipoglikemii. Korela-

cję stężeń ADMA i trójglicerydów potwierdzają dane z piśmiennictwa [179,345]. 

Przyjmuje się powszechnie, że hiperglikemia nasilając stres oksydacyjny powoduje 

zwiększenie ADMA. Można zatem wysunąć hipotezę, iż częste hipoglikemie, które są 

związane z równie często po nich występującymi epizodami hiperglikemii, które przez 

wymieniony wyżej mechanizm doprowadzają pośrednio do wzrostu stężenia ADMA.  
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W badanej przeze mnie grupie stężenie ADMA nie korelowało z poziomem frakcji 

LDL i HDL cholesterolu w odróżnieniu od wyników uzyskanych przez Altinova i wsp. 
[5]. Ponadto, w odróżnieniu od Böger i wsp. [26], którzy stwierdzili istotnie wyższe 
stężenie ADMA u młodych osób z hipercholesterolemią, w badanej przeze mnie popula-

cji chorych na cukrzycę oraz grupie kontrolnej nie wykazałam korelacji ADMA 
i stężenia cholesterolu całkowitego. 

Wśród chorych na cukrzycę stężenie ADMA nie różniło się istotnie u osób bez nad-

ciśnienia tętniczego oraz z nadciśnieniem tętniczym (n=8). Niereprezentatywność grupy 

osób na cukrzycę i współistniejącym nadciśnieniem tętniczym nie pozwala na zasadne 

wnioskowanie o zależności pomiędzy ciśnieniem tętniczym a ADMA. Warto w tym 

miejscu zaznaczyć, że badanie Sonmez i wsp. [282] wykazało, że stężenie ADMA jest 

istotnie podwyższone u osób z nadciśnieniem tętniczym w porównaniu do osób zdro-

wych. Badając grupę zdrowych mężczyzn w średnim wieku Päivä i wsp. [221] stwier-

dzili brak zależności pomiędzy stężeniem ADMA a wysokością ciśnienia tętniczego 

mierzonego konwencjonalnie lub za pomocą ABPM. 

 

Mikrokrążenie skórne a makrokrążenie 

Wykazałam, że chorzy na cukrzycę charakteryzują się istotnie grubszym komplek-

sem błona wewnętrzna-środkowa w porównaniu z grupą kontrolną. 

 Badając zależność pomiędzy wymienionymi wskaźnikami a płcią w badanych gru-

pach, stwierdziłam, że IMT – zarówno pośród chorych na cukrzycę jak i osób z grupy 

kontrolnej – była większa u mężczyzn niż u kobiet. z kolei, PWV była większa 

u mężczyzn niż u kobiet jedynie w grupie kontrolnej. Ze względu na fakt, że w obydwu 

badanych grupach średni wiek kobiet i mężczyzn nie różnił się w sposób istotny, wcze-

śniej przedstawione wartości IMT, PWV wskazują na fakt większych zmian miażdży-

cowych związanych z płcią męską. 

Wielkość IMT, markera wczesnej miażdżycy [205], w badanej przeze mnie grupie 

chorych na cukrzycę była istotnie większa w porównaniu do grupy kontrolnej, co jest 

zgodne z doniesieniami z piśmiennictwa [97,272]. Grubość kompleksu błona we-

wnętrzna-środkowa różniła się istotnie pomiędzy podgrupą chorych, którzy zachorowali 

na cukrzycę po 19 rż. a grupą kontrolną. Grubość kompleksu IM korelowała istotnie 

z wiekiem metrykalnym (r=0,58; p<0,001) oraz wiekiem zachorowania (r=0,35; p=0,02) 

w grupie na cukrzycę. Mimo znanej zależności pomiędzy IMT a wiekiem metrykalnym 

[102] moje analizy nie wykazały takiej zależności w grupie kontrolnej. Mimo, iż grupy 

badane nie różniły się istotnie wiekiem metrykalnym, to jednak grupa chorych na cu-

krzycę obejmowała osoby od 29 do 55 lat, zaś grupa kontrolna od 26 do 51 lat, być może 

dlatego dla grupy kontrolnej nie ujawniła się korelacja pomiędzy IMT a wiekiem 

(r=0,40; p=0,053). 

 Również badania Ogawy i wsp. wykazały dodatni związek pomiędzy wiekiem me-

trykalnym, wiekiem zachorowania na typ 1. cukrzycy a wielkością IMT [216]. Podob-

nie badania u dzieci potwierdziły istotnie większe IMT zależne od wcześniejszego wieku 

zachorowania [59]. z kolei Kranz i wsp. [160]nie wykazali korelacji pomiędzy IMT 

a wiekiem oraz czasem trwania cukrzycy w grupie chorych 15-latków. 

Powyższe wyniki wskazują, że badana grupa chorych na cukrzycę nie miała za-

awansowanych zmian makroangiopatycznych a jedynie zmienioną strukturę naczyń 
w porównaniu z grupą kontrolną. W przeciwieństwie do omówionych wyżej wyników, 
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część badaczy wykazuje prawidłową IMT w grupie chorych na cukrzycę nawet z czasem 

trwania 9 lat i średnim jej wyrównaniem (HbA1c 7,6%) [123]. Chciałabym tu zazna-

czyć, że w pracy tej czas trwania cukrzycy był znacznie krótszy niż charakteryzowane 

przeze mnie podgrupy chorych na cukrzycę.  

U chorych z długim czasem trwania cukrzycy typu 1. (26 lat, zakres 18-59 lat) wy-
kazano dodatnią korelację pomiędzy IMT a aktualnym wiekiem chorych i czasem trwa-

nia cukrzycy [69].  

W obu analizowanych przeze mnie grupach chorych na cukrzycę i kontrolnej, IMT 

korelowało z masą ciała oraz BMI. Podobne zależności dla zdrowych [102,281] 

i chorych na cukrzycę [69] wykazali również inni autorzy. 

Analiza, którą przeprowadziłam w podgrupach wydzielonych ze względu na obec-

ność każdej z klasycznych postaci mikroangiopatii, nie wykazała istotnie różnych wiel-

kości IMT pomiędzy grupami. Podobne wyniki uzyskał Seon i wsp. [264]. Odmiennie, 

Głowińska-Olszewska i wsp. wykazali grubszy kompleks IM u młodych chorych 

w wieku 15-20 lat na cukrzycę typu 1. z retinopatią [97], zaś badania Araszkiewicz 

i wsp. w grupie 34-latków z 10-letnim czasem trwania cukrzycy [10] w porównaniu do 

chorych bez powikłań. Krantz i wsp. wykazali w grupie chorych 15-latków na cukrzycę 

grubszy kompleks IM u chorych z mikroalbuminurią bądź retinopatią w porównaniu do 

osób bez tych powikłań [160]. 

W badanej przeze mnie grupie PWV nie różniło się istotnie pomiędzy chorymi na 

cukrzycę i grupą kontrolną, podobnie jak u Sweitzer i wsp. [296]. W grupie chorych na 

cukrzycę PWV korelowało dodatnio z czasem trwania choroby, wielkością wskaźnika 

albumina/kreatynina oraz stężeniem kwasu moczowego. 

 

Analizy statystyczne wykazały, iż badana przeze mnie grupa chorych na cukrzycę 

z retinopatią bądź neuropatią charakteryzowała się istotnie wyższym PWV w porówna-

niu do chorych bez tychże mikroangiopatii. Podobne spostrzeżenie odnośnie związku 

PWV z obecnością retinopatii przedstawili Yun i wsp. na podstawie badań przeprowa-

dzonych u chorych na cukrzycę typu 2 [349]. 

Ponadto w moich badaniach w grupie kontrolnej, podobnie jak u Furuki i wsp., IMT 

korelowała dodatnio ze stężeniem ADMA [87]. W wielu doniesieniach, w wielu sta-

nach patologii potwierdzano dodatnią korelację pomiędzy IMT a stężeniem ADMA 

[14,45,263,265]. 

Dotychczasowe badania wykazały, iż IMT ma być testem oceniającym nasilenie 

zmian miażdżycowych w obserwacji długoterminowej. Według zaleceń Europejskiego 

Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego IMT oraz PWV są metodami nieinwazyjnymi, 

właściwymi do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego [183], zaś stężenie ADMA coraz 

powszechniej uznawane jest za biochemiczny marker funkcji śródbłonka. 

Istnieje coraz więcej dowodów na to, że sztywność dużych tętnic jest niezależnym 
predyktorem umieralności całkowitej i z przyczyn sercowo- naczyniowych, chorobowo-

ści i umieralności z powodu choroby niedokrwiennej serca, częstości śmiertelnych uda-

rów mózgu u osób z nadciśnieniem tętniczym, przewlekłą chorobą nerek oraz na cu-

krzycę.  

Wskaźniki opisujące stan układu naczyniowego są przynajmniej na pewnych eta-

pach rozwoju miażdżycy wzajemnie zależne. Opisano znamienną zależność pomiędzy 

PWV i IMT tętnic szyjnych, co potwierdziły również analizy wykonane przeze mnie 

zarówno w grupie chorych na cukrzycę jak też w grupie kontrolnej. Sztywność 
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i pogrubienie naczyń w typie 1. cukrzycy jest uznawane za wczesny marker uszkodzenia 

naczyń [94]. 

W badanej przeze mnie populacji chorych i grupy kontrolnej analizowałam zależ-

ność pomiędzy parametrami charakteryzującymi mikrokrążenie skórne a indeksami 

opisującymi strukturę naczyń– grubość kompleksu błona wewnętrzna-środkowa (IMT) 
oraz funkcję naczyń – prędkość rozchodzenia się fali tętna (PWV). W piśmiennictwie 

nie znalazłam prac analizujących podobne zależności. W grupie chorych na cukrzycę 

typu 1. nie stwierdziłam istotnej zależności pomiędzy parametrami mikrokrążenia skór-

nego a IMT i PWV. 

Analiza podgrup chorych na cukrzycę wydzielonych ze względu na obecność mi-

kroangiopatii skórnej również nie wykazała istotnych różnic w IMT i PWV. 

W grupie kontrolnej wykazałam ujemną korelację pomiędzy distance (średni odstęp 

pomiędzy kolejnymi kapilarami) w warunkach podstawowych – B_distance a IMT 

(r=-0,48; p=0,02). Zależności takiej nie stwierdziłam u chorych na cukrzycę. Podgrupy 

chorych z początkiem choroby przed i po 19 rż., nie różniły się istotnie wartościami 

PWV pomiędzy sobą oraz w porównaniu z grupą kontrolną. Zaś IMT nie różniło się 
istotnie pomiędzy podgrupami chorych wydzielonymi ze względu na wiek zachorowa-

nia. Chorzy na cukrzycę, którzy zachorowali po 19 rż. w porównaniu z grupą kontrolną 

charakteryzowali się istotnie większą IMT i jednocześnie gorszą reaktywnością naczyń 

mikrokrążenia skórnego wyrażoną poprzez istotnie niższą wartość Δ_coverage (również 

wyższa Δ_distance).  

Na tej podstawie można wysunąć hipotezę, że reaktywność mikrokrążenia skórnego 

jest zależna od zmian funkcjonalnych w makrokrążeniu u chorych na cukrzycę, którzy 

zachorowali po 19 rż.  

 

Mikrokrążenie skórne a ciśnienie tętnicze  

Wartości ciśnienia tętniczego nie różniły się istotnie pomiędzy grupą chorych na cu-

krzycę typu 1. i grupą kontrolną.  
Analizy zależności pomiędzy ciśnieniem tętniczym a zmiennymi opisującymi mi-

krokrążenie nie dały identycznych wniosków w badanych grupach. Wykazana przeze 

mnie w grupie kontrolnej dodatnia korelacja pomiędzy skurczowym ciśnieniem tętni-

czym (n=48) a R_coverage charakteryzowała się graniczną istotnością statystyczną 

(p=0,048). W badanej przeze mnie całej grupie chorych na cukrzycę nie wykazałam 

istotnych korelacji pomiędzy parametrami ciśnienia tętniczego i częstością akcji serca 

a parametrami charakteryzującymi mikrokrążenie skórne.  

 

Badania u chorych z nadciśnieniem tętniczym wykazały, iż gęstość kapilar zarówno 

w warunkach podstawowych [235], jak i po PORH [267] korelowała ujemnie 

z wysokością ciśnienia tętniczego. W całej grupie chorych na cukrzycę stwierdziłam 

jedynie ujemną korelację pomiędzy ciśnieniem tętna i B_coverage (r=-0,31, p=0,03). 

Charakter tej korelacji i jej siła nie uległy zmianie po wykluczeniu chorych, którzy sto-

sowali inhibitory konwertazy, receptora angiotensyny II czy β-blokery. Ponadto, wyka-

załam, że chorzy na cukrzycę bez mikroangiopatii skórnej i z mikroangiopatią skórną nie 

różnią się pomiędzy sobą istotnie wartościami ciśnienia tętniczego. Jednakże zależność 

podobną do opisywanej w badaniach chorych z nadciśnieniem[235,267] wykazałam w 

podgrupie chorych na cukrzycę z początkiem choroby przed 19 rokiem życia jako ujem-

ną korelację pomiędzy skurczowym ciśnieniem tętniczym a B_coverage. 
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Warto zaznaczyć, że podgrupy chorych na cukrzycę wydzielone ze względu na wiek 

zachorowania nie różniły się istotnie wartością ciśnienia tętniczego czy ciśnienia tętna. 

Jedynie w grupie, która zachorowała wcześniej i charakteryzowała się lepszą reaktywno-

ścią mikrokrążenia skórnego (porównywalną do grupy kontrolnej) wykazałam istotne 

korelacje pomiędzy ∆_coverage i R_coverage a wartością ciśnienia skurczowego 
i rozkurczowego. 

Obserwowane w grupie chorych na cukrzycę zjawisko maksymalnej rekrutacji kapi-

lar w warunkach spoczynkowych w porównaniu z grupą kontrolną, czyli B_coverage nie 
jest zjawiskiem korzystnym. Zaobserwowana ujemna korelacja pomiędzy ciśnieniem 

tętna a B_coverage potwierdza znany związek pomiędzy znacznym obniżeniem ciśnie-

nia a zaburzeniami w mikrokrążeniu. Jest to zgodne z zaleceniami opracowanymi przez 
gremia kardiologiczne, które nie zalecają zbyt znacznego obniżania ciśnienia tętniczego 

u chorych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. 
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6. WNIOSKI 

1. Ocena reaktywności za pomocą testu z L-argininą i kapilaroskopią połą-

czona z analizą ilościową uzyskanych obrazów cechuje się dobrą powta-

rzalnością. 

2. Nieprawidłowa reaktywność kapilar w kapilaroskopowej ocenie zmian 

coverage w teście z L-argininą może być wykładnikiem mikroangiopatii 

skórnej. 

3. Reaktywność mikrokrążenia skórnego zależy jedynie od wieku zachorowa-
nia a nie jest zależna od wieku, czasu trwania cukrzycy, kontroli metabo-

licznej, stosowanego leczenia bądź chorób współistniejących.  

4. W badanej grupie chorych na cukrzycę typu 1. wykazano występowanie 

zaburzeń reaktywności naczyń mikrokrążenia skórnego. 

5. Reaktywność naczyń mikrokrążenia skórnego jest mniejsza w cukrzycy ty-

pu 1. z początkiem po okresie dojrzewania w porównaniu z chorymi, którzy 

zachorowali w okresie wcześniejszym.  

6. Zmiany reaktywności mikrokrążenia skórnego nie wiążą się 

z występowaniem innych mikroangiopatii.  

7. Stężenie ADMA jest znamiennie niższe w grupie chorych na cukrzycę 

w porównaniu do grupy kontrolnej i nie koreluje z reaktywnością naczyń 

skórnych. 
8. Stężenie angiogeniny nie różni się istotnie w grupie kontrolnej i grupie cho-

rych na cukrzycę. W grupie chorych na cukrzycę stężenie angiogeniny ko-

reluje istotnie ze średnim odstępem pomiędzy kapilarami w warunkach 

podstawowych (B_distance). Obecność jawnej nefropatii cukrzycowej wią-

że się z istotnie wyższym stężeniem angiogeniny. 

9. Nie stwierdzono związku pomiędzy badanymi parametrami mikrokrążenia 

skórnego i wykładnikami funkcji i struktury makrokrążenia. 
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8. STRESZCZENIE 

Cukrzyca jest ogólnoświatowym problemem, który dotyczy każdej grupy wiekowej. 
Według opublikowanego w roku 2011 raportu Światowej Organizacji Zdrowia szacuje 
się, że obecnie na świecie na cukrzycę choruje około 346 milionów ludzi. Cukrzyca 
typu 1. dotyczy około 10% całej populacji chorych na cukrzycę. Mimo milowych kro-
ków w prewencji i leczeniu powikłań cukrzycowych opartych o interdyscyplinarną opie-

kę nad chorym na cukrzycę, jej przewlekłe powikłania pod postacią mikroangiopatii 

i makroangiopatii stanowią główne przyczyny inwalidztwa oraz pogorszenia jakości 
życia. Według obecnych koncepcji patofizjologicznych genezy powikłań narządowych 

występujących w przebiegu cukrzycy należy upatrywać w zaburzeniach mikrokrążenia. 

Koncepcje te uznają dysfunkcję śródbłonka za wiodącą przyczynę powikłań mikro- 

i makroangiopatycznych w cukrzycy.  

Wielu badaczy analizowało funkcję śródbłonka z wykorzystaniem technik pomiaro-

wych odnoszących się zarówno do morfologii, jak i mechanicznej funkcji ściany naczynia. 

Badania te wykazały, że kapilaroskopia mikrokrążenia skórnego może być z powodzeniem 

stosowana do oceny funkcji śródbłonka. Dotychczasowa ocena reaktywności naczyń skór-

nych u chorych z typem 1. cukrzycy z użyciem kapilaroskopii przeprowadzana była 

z wykorzystaniem testu PORH, testów farmakologicznych czy okluzji żylnej zarówno na 

kończynach górnych jak i dolnych, czy miejscowego ochłodzenia. 

Infuzja L-argininy - będącej substratem dla syntazy tlenku azotu (NOS) - jest selek-
tywnym bodźcem wazodylatacyjnym naczyń mikrokrążenia skórnego. Mimo że infuzja 

L-argininy u chorych na cukrzycę typu 1. jest uznana za bezpieczną i skuteczną metodę 

badania reaktywności naczynioruchowej krążenia siatkówki i małych naczyń mózgu, nie 

była ona jak dotąd wykorzystana do badań nad reaktywnością mikrokrążenia skórnego 

i jego zależności z występowaniem powikłań mikro- i makroangiopatycznych w cukrzycy 

typu 1. W związku z tym, w niniejszej pracy za cel główny postawiono zbadanie zależno-

ści pomiędzy reaktywnością mikrokrążenia u chorych na cukrzycę typu 1. ocenianego za 

pomocą kapilaroskopii i testu infuzji L-argininy a występowaniem tychże powikłań. Ana-

lizie poddano również zależność pomiędzy zmiennymi opisującymi stan mikrokrążenia 

ocenianym przy użyciu kapilaroskopii a czasem trwania, stopniem wyrównania metabo-

licznego cukrzycy oraz wybranymi markerami biochemicznymi. 
W trakcie realizacji celu głównego porównano wartości parametrów charakteryzują-

cych mikrokrążenie skórne w grupie chorych na cukrzycę typu 1. i grupie kontrolnej. 

Dodatkowo zbadano zależność pomiędzy uzyskaną charakterystyką mikrokrążenia skór-

nego a zmiennymi opisującymi strukturę i funkcję innych naczyń krążenia obwodowego 

zarówno u chorych na cukrzycę typu 1. jak i w grupie osób zdrowych. 

Badanie przeprowadzono w Zakładzie Fizjologii Klinicznej GUMed. Badaniami zo-

stało objętych 48 osób na cukrzycę typu 1. (21 kobiet i 27 mężczyzn) w wieku od 29,9 

do 55,6 lat (mediana 37,9 lat) oraz 24 dorosłych subiektywnie zdrowych ochotników 

(13 kobiet i 11 mężczyzn) w wieku od 22,6 do 51,3 lat (mediana 38,3 lat). Dobór grup 

oraz protokół badania zostały zaakceptowane przez Niezależną Komisję Bioetyczną do 

Spraw Badań Naukowych przy GUMed (decyzje NKEBN/335/2008 z 23 XII 2009 r. 
oraz NKEBN/335–60/2009 z dnia 2 III 2009 r.). Protokół obejmował: badania bioche-

miczne krwi, badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym neurologiczne, badanie ultra-

sonograficzne tętnic szyjnych i kręgowych w odcinku zewnątrzczaszkowym z pomiarem 

IMT, pomiar prędkości rozchodzenia się fali tętna, kapilaroskopię naczyń wałów pa-
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znokciowych przed i po teście infuzji L-argininy. Badane grupy były porównywalne co 

do proporcji płci i wieku, nie stwierdzono u nich także istotnych statystycznie różnic 

odnośnie częstości występowania nadwagi i otyłości, jak i częstości stosowania doust-

nych preparatów antykoncepcyjnych lub raportowania regularnej aktywności fizycznej 

i palenia tytoniu.  

W grupie chorych na cukrzycę stwierdzono znamiennie wyższe stężenia CRP 

i HbA1C w surowicy krwi w porównaniu do osób bez cukrzycy. Nie zaobserwowano 

znamiennych różnic w wartościach hematokrytu i stężeń albuminy w surowicy krwi, 

hemoglobiny, kreatyniny, fibrynogenu oraz angiogeniny pomiędzy obiema grupami. 

Również średnie wartości ciśnienia tętniczego skurczowego i rozkurczowego nie różniły 

się istotnie pomiędzy badanymi grupami. Stężenie kwasu moczowego, poziomu ADMA, 
stężenia cholesterolu całkowitego oraz frakcji LDL w grupie badanych chorych były 

istotnie niższe niż w grupie kontrolnej. Hiperlipidemia była rozpoznawana istotnie czę-

ściej w grupie kontrolnej w porównaniu z grupą chorych na cukrzycę. 

Całkowita powierzchnia badanych kapilar - coverage- w warunkach podstawowych, 

czyli przed infuzją L-argininy była istotnie większa w grupie chorych na cukrzycą ty-

pu 1. w porównaniu z grupą kontrolną, odpowiednio (20 (14–30) % vs 18,1 (13-24) % 

(p=0,02). Różnica coverage pomiędzy grupami zmniejszyła się i była nieistotna staty-

stycznie po infuzji L-argininy (p=0,30). Wykazano znamienną statystycznie różnicę 

pomiędzy grupą chorych na cukrzycę a grupą kontrolną dla R_ coverage odpowiednio 

(0,2 (-20–60) % vs 10 (-20–70) %; p=0,04 ). 

Zmiana coverage (Δ_coverage) w teście infuzji L-argininy była istotnie różna od ze-
ra dla grupy kontrolnej (warunki podstawowe: 18,1(13-24), po infuzji 19,9(15-24), 

p=0,02), natomiast nie różniła się od zera dla grupy chorych z typem 1. cukrzycy 

(p=0,77).  

Odległość pomiędzy kapilarami w warunkach podstawowych (B_distance) była 

istotnie statystycznie niższa w grupie chorych na cukrzycę w porównaniu do grupy kon-

trolnej ( 221 (153-311) µm vs 240 (185-356) µm (p=0,02)), nie różniła się jednak po 

infuzji L-argininy (p=0,27). Δ_distance nie różnił się pomiędzy badanymi grupami 

(p=0,059). Analizy wykazały, iż w grupie kontrolnej wielkość distance w warunkach 

podstawowych była większa u kobiet w porównaniu z mężczyznami (260 µm vs 235 

µm, p=0,04). Takich różnic nie stwierdzono w grupie chorych na cukrzycę. Po infuzji 

L-argininy, nie występowały zależne od płci różnice w parametrach charakteryzujących 
mikrokrążenie wału paznokciowego.  

W grupie kontrolnej parametry charakteryzujące mikrokrążenie skórne nie korelo-

wały istotnie z frakcjami lipidogramu, HbA1c i wiekiem. W grupie chorych na cukrzycę 

parametry charakteryzujące mikrokrążenie skórne (B_distance, ∆_coverage, 

R_coverage) korelowały ujemnie z wiekiem zachorowania, zaś ∆_distance i R_distance 
korelowały dodatnio z wiekiem zachorowania. Czas trwania cukrzycy nie korelował 

istotnie z żadnym parametrem opisującym mikrokrążenie skórne. Ilość lekkich hipogli-

kemii korelowała dodatnio z B_distance zaś ujemnie z B_coverage. Ponadto wykazano 

istotną ujemna korelację pomiędzy ∆_distance i R_distance a stężeniem cholesterolu 
frakcji LDL.  

 

Analiza IMT wykazała istotnie grubszy kompleks błona wewnętrzna-środkowa 

w grupie chorych na cukrzycę w porównaniu z grupą kontrolną. Wartość PWV nie róż-

niła się istotnie w badanych grupach. Parametry mikrokrążenia skórnego nie korelowały 
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istotnie z IMT i PWV w grupie chorych na cukrzycę, zaś w grupie kontrolnej stwierdzo-

no jedynie ujemną korelację pomiędzy B_distance i IMT. 

W grupie chorych na cukrzycę u osób z mikroangiopatią skórną stwierdzono istotnie 

wyższe stężenie fibrynogenu w porównaniu z osobami bez tej mikroangiopatii. Poziom 

kwasu moczowego i CRP nie różnił się istotnie u chorych na cukrzycę z i bez mikroan-
giopatii skórnej. Stężenie ADMA był znamiennie niższe w grupie chorych na cukrzycę 
w porównaniu do grupy kontrolnej i nie korelowało ze stanem mikrokrążenia skórnego 

opisywanym przez parametry coverage i distance w badanej grupie chorych na cukrzycę 

typu 1. Stwierdzono natomiast istotną statystycznie zależność pomiędzy stężeniem 

ADMA a parametrami ∆_distance i R_distance w grupie kontrolnej. 
Stężenie angiogeniny nie różniło się istotnie w badanych grupach: chorych na cu-

krzycę i grupą kontrolną. Stężenie angiogeniny korelowało jedynie istotnie z B_distance 
w badanej grupie chorych na cukrzycę. Obecność jawnej nefropatii cukrzycowej wiązała 

się z istotnie wyższym stężeniem angiogeniny. 

Stężenie kwasu moczowego i CRP różniło się istotnie pomiędzy badaną grupą cho-

rych na cukrzycę typu 1 i grupą kontrolną. Jedynie w grupie kontrolnej stężenie kwasu 

moczowego korelowało ujemnie z B_distance. 

W grupie chorych na cukrzycę, jak również w grupie kontrolnej nie wykazano 

wpływu palenia tytoniu na reaktywność naczyń skórnych, zaś w grupie chorych na cu-

krzycę nie wykazano również zależności pomiędzy nałogiem palenia tytoniu na wystę-

powanie retinopatii, neuropatii, mikroalbuminurii czy jawnej nefropatii.  

Analiza podgrup chorych na cukrzycę wydzielonych ze względu na medianę wieku 

zachorowania (19 lat) wykazała, że retinopatia istotnie częściej była stwierdzana 
w podgrupie z wcześniejszym początkiem cukrzycy (p=0,02) w porównaniu do chorych, 

którzy zachorowali po 19 rż. W podgrupach tych wykazano natomiast istotnie wyższą 

wartość Δ_coverage i istotnie niższą statystycznie wartość Δ_distance u chorych 

z początkiem choroby przed 19 rż. w porównaniu do chorych, którzy zachorowali po 

19 rż. Reaktywność mikrokrążenia skórnego opisywana poprzez Δ_coverage 

i Δ_distance nie różniła się pomiędzy grupą chorych z wcześniejszym początkiem cho-

roby i grupą kontrolną. Parametry te różniły się istotnie statystycznie pomiędzy grupą 

chorych z późniejszym początkiem choroby i grupą kontrolną. Zależna od infuzji L-

argininy zmiana zmiennej opisującej odległość pomiędzy kapilarami– distance była 

istotnie różna od zera w podgrupie chorych z późniejszym początkiem choroby (p=0,01). 

W analogicznym porównaniu dla coverage nie stwierdzono istotnych statystycznie 

zmian. Wyniki moich badań wskazują na to, że w ocenianych grupach chorych reaktyw-
ność mikrokrążenia skórnego nie jest zależna od wieku, czasu trwania cukrzycy, kontroli 

metabolicznej, stosowanego leczenia bądź chorób współistniejących a jedynie od wieku 

zachorowania 

Uzyskane wyniki świadczą o tym, że ocena reaktywności za pomocą testu 

z L-argininą i kapilaroskopią połączona z analizą ilościową uzyskanych obrazów cechuje 

się dobrą powtarzalnością. W badanej grupie chorych na cukrzycę typu 1. stwierdziłam 

występowanie zaburzeń reaktywności naczyń mikrokrążenia skórnego. Reaktywność 

naczyń mikrokrążenia skórnego jest mniejsza w cukrzycy typu 1. z początkiem po okre-

sie dojrzewania w porównaniu z chorymi, którzy zachorowali w okresie wcześniejszym. 

Zmiany reaktywności mikrokrążenia skórnego nie wiązały się z występowaniem innych 

mikroangiopatii. Nieprawidłowa reaktywność kapilar w kapilaroskopowejocenie zmian 
coverage w teście z L-argininą może być wykładnikiem mikroangiopatii skórnej. 
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Ponadto wykazałam, że stężenie ADMA jest istotnie niższe w grupie chorych na cu-

krzycę w porównaniu do grupy kontrolnej i nie koreluje z reaktywnością naczyń skór-

nych. Stężenie angiogeniny nie różniło się istotnie w grupie kontrolnej i chorych na 

cukrzycę. W badanej grupie chorych na cukrzycę stężenie angiogeniny korelowało istot-

nie ze średnim odstępem pomiędzy kapilarami w warunkach podstawowych 

(B_distance). Obecność jawnej nefropatii cukrzycowej wiązała się z istotnie wyższym 

stężeniem angiogeniny. W badanej grupie chorych nie stwierdziłam zależności pomię-

dzy badanymi parametrami mikrokrążenia skórnego i wykładnikami funkcji i struktury 

makrokrążenia. 
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9. SUMMARY 

Diabetes is a global problem that affects every age group. The World Health Or-

ganization in 2011 estimated that globally diabetes affects about 346 million people. 

Type 1 diabetes affects about 10% of the total. Despite milestone steps in the prevention 

and treatment of diabetic complications, based on the interdisciplinary care of patients 

with diabetes, its chronic microvascular and macrovascular complications are the main 

cause of disability and reduced quality of life. According to the current pathophysiologi-

cal concepts, organ damage occurring in the course of diabetes originates from disorders 
of microcirculation , primarily from endothelial dysfunction.  

Many researchers have investigated endothelial function with the use of techniques re-

lated to both the morphology and the mechanical function of the vessel wall. Those studies 

show that capillaroscopy can be successfully used for assessment of endothelial function. 

So far, skin microcirculation reactivity in patients with type 1 diabetes has been assessed 

using capillaroscopy and the post occlusive reactive hyperaemia (PORH) test, pharmacol-

ogical tests, venous occlusion in both the upper and lower limbs or local cooling. 

Infusion of L-arginine, which is a substrate for nitric oxide synthase (NOS), is a se-

lective vasodilator stimulus of skin microcirculation. Although the infusion in patients 

with type 1 diabetes is considered to be a safe and effective method for testing vasomo-

tor reactivity of retinal circulation and small vessels of the brain, it was not used before 

to determine the reactivity of skin microcirculation and its relationship with occurrence 
of micro-and macrovascular complications in type 1 diabetes. Therefore, the main objec-

tive of this research was to evaluate the relationship between skin microcirculation reac-

tivity (assessed by capillaroscopy and the L-arginine infusion test) and the incidence of 

vascular complications in patients with type 1 diabetes. The relationship between vari-

ables describing the state of microcirculation assessed by capillaroscopy and duration of 

the disease, the degree of metabolic control of diabetes and certain biochemical markers 

were investigated. 

In the main part of this study, parameters characterizing skin microcirculation in pa-

tients with type 1 diabetes and the control group were compared. Additionally, relation-

ships between characteristics of skin microcirculation and variables describing the struc-

ture and function of other vessels in peripheral circulation were examined in both 
groups. The analyses were conducted at the Department of Clinical Physiology, Medical 

University of Gdańsk. The study included 48 people diagnosed with type 1 diabetes 

(21 women and 27 men) aged 29.9 to 55.6 years (median of 37.9) and 24 subjectively 

healthy volunteers (13 women and 11 men) aged 22.6 to 51.3 years (median of 

38.3 years). Selection of the groups and the protocol were approved by the Independent 

Bioethical Committee for Scientific Research at the Medical University of Gdańsk (deci-

sions NKEBN/335/2008 of 23 December 2009 and NKEBN/335-60/2009 of 2 March 

2009). The study protocol included: blood chemistry, physical examination, neurological 

examination, ultrasound examination of carotid and vertebral arteries in the extracranial 

segment with intima-media thickness (IMT) measurement, determination of pulse wave 

velocity (PWV) and nailfold capillaroscopy before and after L -arginine infusion. Both 
groups were comparable for age and sex ratio, and there were no statistically significant 

differences in prevalence of overweight and obesity, as well as the frequency of use of 

oral contraceptives or reporting regular physical activity and smoking. 
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C-reactive protein (CRP) and glycated haemoglobin (HbA1c) concentrations were 

significantly higher in the diabetes group compared to the control group, whereas there 

were no significant differences in mean values of haematocrit and serum albumin, hae-

moglobin, creatinine, fibrinogen and angiogenin concentrations in study groups. In addi-

tion, the mean systolic blood pressure and diastolic blood pressure did not differ signifi-

cantly between the two groups. Uric acid, asymmetric dimethylarginine (ADMA), total 

cholesterol and LDL concentrations as well as frequency of hyperlipidaemia were sig-

nificantly lower in the diabetic patients than in the control group.  

Total area (B_coverage) of examined capillaries in basal conditions before L-

arginine infusion was significantly higher in patients with type 1 diabetes compared to 

the control group: median of 20 (range 14-30) % vs 18.1 (13-24) %, respectively 
 (p = 0.02). However, after L-arginine infusion the difference between the groups de-

creased and was not significant (p = 0.30). A statistically significant difference between 

patients and the control group was demonstrated for coverage ratio 

(Δ_coverage/B_coverage): 0.2 (-20-60) % vs 10 (-20-70) %, respectively (p = 0.04). 

Change in coverage values due to L-arginine infusion (Δ_coverage) was not different 

from zero in the diabetes group (p=0.77), but it was significantly different from zero for 

the control group, as it increased from 18.1 (13-24) % to 19.9 (15-24) % (p = 0.02).  

The distance between capillaries in basal conditions (B_distance) was significantly 

lower in patients with diabetes compared with the control group: 221 (153-311) µm vs 

240 (185-356) µm (p = 0.02); however, it did not differ after L-arginine infusion 

(p = 0.27). The change in distance (Δ_distance) did not differ between the two groups 
(p = 0.059). The analysis showed that in the control group the distance in basal condi-

tions was greater in women than in men (260 µm vs. 235 µm, p = 0.04). Such differ-

ences were not observed in patients with diabetes. After L-arginine infusion, there were 

no gender-dependent differences in nailfold microcirculation parameters. 

 In the control group, skin microcirculation parameters did not correlate significantly 

with lipid fractions, HbA1c and age. In the diabetic group, three parameters (B_distance, 

∆_coverage and coverage ratio) correlated negatively with age at onset, but ∆_distance 
and distance ratio (Δ_distance/B_distance) correlated positively with age at onset. Dura-

tion of diabetes did not correlate significantly with any skin microcirculation parameter. 

Frequency of mild hypoglycaemias correlated positively with B_distance and negatively 

with B_coverage. In addition, ∆_distance and distance ratio were negatively correlated 
with LDL cholesterol levels. 

IMT was significantly higher in diabetic patients than in control subjects. PWV did 

not differ significantly between groups. Skin microcirculation parameters did not corre-
late significantly with IMT and PWV in patients with diabetes, while the control group 

showed only a negative correlation between B_distance and IMT. 

In diabetic patients with skin microangiopathy, fibrinogen concentration was signifi-

cantly higher than in those without the microangiopathy. Uric acid and CRP concentra-

tion did not differ between diabetic patients with and without skin microangiopathy. 

ADMA concentration was significantly lower in patients with diabetes compared with 

the control group, and did not correlate with skin microcirculation described by coverage 

and distance parameters in the group of patients with type 1 diabetes, and significantly 

correlated with ∆_distance and distance ratio in the control group. 
Angiogenin concentration did not differ significantly between the group of patients 

with diabetes and the control group. Angiogenin concentration correlated significantly 
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with B_distance only in patients with diabetes. The presence of overt diabetic nephropa-

thy is associated with significantly higher angiogenin concentration. 

Uric acid levels and CRP levels significantly differed between the group of patients 

with type 1 diabetes and healthy control subjects. Only in the control group, uric acid 

concentration correlated negatively with B_distance. 

In patients with diabetes, as well as in the control group, no effect of smoking on 

skin microvascular reactivity was shown. There was no correlation between smoking 

habit and retinopathy, neuropathy, microalbuminuria or overt nephropathy. 

Subgroup analysis of patients with diabetes divided on the basis of the median age 

of onset (19 years) showed that significantly more retinopathy was recorded in the sub-

group with onset before 19 years of age (p = 0.02). Results of the analysis also show 
significantly higher Δ_coverage and significantly lower Δ_distance in patients with 

onset before 19 years of age compared to patients with later onset.  

Skin microcirculation reactivity described by Δ_coverage and Δ_distance did not 

differ between the group of patients with the earlier onset of the disease and the control 

group but differed significantly between the group of patients with later onset of the 

disease and the control group. The infusion- dependent changes in distance between 

capillaries were significantly different from zero for the subgroup of patients with later 

onset of the disease (p = 0.01). In a similar comparison for coverage, there was no statis-

tically significant change. These results indicate that skin microcirculation reactivity is 

not dependent on age, duration of diabetes, metabolic control, therapy or comorbidities 

but only on the age of onset. 
The obtained results indicate that the assessment of reactivity by means of 

L-arginine infusion and capillaroscopy combined with quantitative analysis of the im-

ages are characterized by good repeatability. In the group of patients with type 1 diabe-

tes, disturbances in skin microvascular reactivity are found. Skin microvascular reactiv-

ity is lower in type 1 diabetes with onset after puberty compared to patients with earlier 

onset. Skin microvascular reactivity changes are not associated with the presence of 

other microvascular complications. Impaired skin capillaries reactivity, expressed by 

decreased response of coverage to L-arginine infusion assesed with capillaroscopy may 

reflect skin microangiopathy. 

In addition, ADMA concentration is significantly lower in patients with diabetes 

compared with the control group and does not correlate with skin vessel reactivity. An-
giogenin concentration does not significantly differ between the control group and pa-

tients with diabetes. In diabetic patients, angiogenin concentration is significantly corre-

lated with the average distance between capillaries in basal conditions (B_distance). The 

presence of overt diabetic nephropathy is associated with significantly higher angiogenin 

concentration. In the diabetic group, no relationship is found between the skin microcir-

culation parameters and parameters describing macrocirculation function and structure. 
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10. ANEKS 

Formularz wywiadu 

 


